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Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) são fármacos 
geralmente bem tolerados e considerados relativamente seguros, muito utilizados no 
tratamento da hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva e doença renal. 
Entretanto, efeitos adversos foram relatados incluindo tosse seca não produtiva e 
angioedema, ocasionando uma baixa adesão à terapia. O mecanismo pelo qual IECAs 
promovem esses efeitos adversos não está totalmente elucidado, embora o aumento 
dos níveis plasmáticos de bradicinina durante a terapia com IECAs pareça 
desempenhar um papel importante. Devido à capacidade da bradicinina em 
sensibilizar e aumentar a probabilidade de abertura do receptor de potencial transitório 
do tipo vanilóide 1 (TRPV1), investigou-se o papel desse canal no extravasamento 
plasmático na traqueia e brônquio de ratos tratados com captopril, um IECA. Os 
resultados do presente estudo demonstraram que a administração intravenosa (i.v.) de 
captopril (2,5 mg/kg) não causou extravasamento plasmático na traqueia e brônquio 
de ratos que respiravam espontaneamente, entretanto, induziu um significativo 
aumento do extravasamento plasmático na traqueia e brônquio de ratos ventilados 
artificialmente. A instilação intratraqueal (i.t.) de capsaicina ou bradicinina (BK), 
também induziu um aumento no extravasamento plasmático na traqueia e brônquio de 
ratos ventilados artificialmente. Como esperado, o extravasamento induzido pela 
capsaicina foi inibido pelo pré-tratamento i.t. com o antagonista seletivo TRPV1 
capsazepina (CPZ, 100 nmol/100 µl). Além disso, o extravasamento plasmático 
causado pela BK foi inibido tanto pela CPZ quanto pelo antagonista do receptor B2 
Hoe 140 (HOE, 10 nmol/100 µl). Interessantemente, o pré-tratamento i.t. com HOE ou 
CPZ, isoladamente ou com sua associação em doses que per se não possuem efeitos 
inibitórios, também inibiu o extravasamento plasmático induzido pelo captopril na 
traqueia e brônquio de ratos ventilados artificialmente. E ainda, a neurodegeneração 
de neurônios sensoriais que expressam TRPV1, por meio do tratamento com uma 
dose elevada de capsaicina (50 mg/kg) em ratos neonatos, aboliu o extravasamento 
plasmático induzido tanto pela capsaicina quanto por captopril em ratos adultos sob 
ventilação artificial. Em conclusão, o estudo identificou que captopril é capaz de 
sensibilizar o receptor TRPV1, em parte, via ativação de receptor B2 induzindo o 
extravasamento de plasma nas vias aéreas de ratos submetidos à ventilação 
mecânica. Os achados podem contribuir para elucidação do possível mecanismo pelo 
qual IECAs promovem efeitos adversos nas vias aéreas e proporcionar uma nova 
visão sobre a administração de captopril em pacientes utilizando ventilação mecânica. 





Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) are widely used in the treatment of 
hypertension, congestive heart failure and renal disease, are considered relatively safe 
and generally well-tolerated drugs. However, adverse effects to ACEIs have been 
reported, including non-productive cough and angioedema, what leads to poor 
adherence to therapy. The mechanisms by which ACEIs promote adverse effects are 
not fully elucidated, although increased bradykinin plasma levels following ACEI 
therapy seems to play an important role. Since bradykinin by binding at B2 receptor can 
sensitize the transient potential vanilloid receptor 1 (TRPV1), we investigated the role 
of TRPV1 in plasma extravasation in the trachea and bronchi of rats treated with 
captopril, an ACEI. We observed that intravenous (i.v.) administration of captopril (2.5 
mg/kg) did not cause plasma extravasation in trachea and bronchi of spontaneously 
breathing rats, but induced plasma extravasation in trachea and bronchi of artificially 
ventilated rats. The intratracheal (i.t.) instillation of capsaicin or bradykinin also induced 
an increase on plasma extravasation in trachea and bronchi of artificially ventilated 
rats. As expected, capsaicin-induced plasma extravasation was inhibited by i.t. 
pretreatment with TRPV1 selective antagonist capsazepine (CPZ, 100 nmol/100 µl), 
and bradykinin-induced plasma extravasation by the i.t. pretreatment with the selective 
B2 receptor antagonist Icatibant, originally known as Hoe 140 (HOE, 10 nmol/100 µl). 
Interestingly, bradykinin-induced plasma extravasation was also inhibited by CPZ. The 
pretreatment with HOE or CPZ, singly or in combination at doses which per se do not 
cause inhibitory effects, significantly inhibited the plasma extravasation induced by 
captopril treatment in artificially ventilated rats. In addition, the treatment with a high 
dose of capsaicin (50 mg/kg) in newborn rats, which induces degeneration of TRPV1-
expressing sensory neurons abolished both capsaicin and captopril-induced plasma 
extravasation in artificially ventilated rats. In conclusion, our study identified that 
captopril promoted sensitization of TRPV1, via B2 receptor activation, inducing plasma 
extravasation in the airways of mechanically ventilated rats. The present findings may 
contribute to the elucidation of a possible pathway by which ACEIs induce adverse 
effects on airways, and add a new view about the administration of captopril in patients 
using mechanical ventilation. 







1.1 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 
 
 A hipertensão é uma doença altamente prevalente. Nos Estados Unidos da 
América (EUA), por exemplo, um a cada três adultos são hipertensos, e os inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (IECAs) estão dentre as medicações mais 
comuns e efetivas usadas no tratamento da hipertensão (VASEKAR & CRAIG, 2012). 
No ano de 2010 foram contabilizadas mais de 168 milhões de prescrições desta classe 
de fármacos nos EUA (BERNSTEIN et al., 2013). De fato, as diretrizes recentes (2013-
2014) para o gerenciamento da hipertensão revelam que os IECAs ainda são 
recomendados como fármacos de primeira escolha para o tratamento da hipertensão 
arterial, bem como da insuficiência cardíaca, disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo, pós-infarto do miocárdio, e para retardar a progressão do diabetes tipo 1 e 2 
e a nefropatia não diabética (ACHARYA et al., 2003; REGOLI & GOBEIL, 2015; SATO 
& FUKUDA, 2015). 
 Esse destaque para os IECAs é justificado por serem as únicas drogas anti-
hipertensivas capazes de reduzir propriamente o desequilíbrio entre o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema calicreína-cininas, restaurando a 
homeostasia cardiovascular ótima e reduzindo significativamente a morbidade e o 
risco das várias causas de mortalidade nos indivíduos afetados pela hipertensão e 
outras doenças cardíacas (REGOLI & GOBEIL, 2015).  
 IECAs possuem a capacidade de se ligar competitivamente ao sítio ativo da 
enzima conversora de angiotensina (ECA), interferindo na habilidade da enzima em se 
ligar e clivar seus substratos. Assim, a eficácia terapêutica desses agentes é derivada 
principalmente da inibição da conversão de angiotensina I em um peptídeo 
vasoconstritor, a angiotensina II, bloqueando as ações do SRAA (ZAMAN, OPARIL & 
CALHOUN, 2002). Embora esse bloqueio seja essencial para os efeitos dos IECA, a 
inibição da enzima pode adicionalmente potencializar outro sistema, o calicreína-
cininas, uma vez que o potente vasodilatador bradicinina, entre outras cininas, é outro 
importante substrato da ECA, especialmente na vasculatura pulmonar (REGOLI & 
GOBEIL, 2015), fornecendo efeitos vasoprotetores, anti-hipertensivos e antioxidantes 







FIGURA 1: Representação esquemática da ação farmacológica dos IECAs. A inibição 
da ECA por ação dos IECAs reduz a atividade do sitema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) por inibir a formação do octapeptídeo vasoconstritor angiotensina 
II. Adicionalmente, potencializa a atividade do sistema calicreína-cininas (SCC) por 
inibir o metabolismo do pepitídeo vasodilatador bradicinina a peptídeos inativos, 
promovendo efeitos adicionais. 
 
  
 Atualmente 10 IECAs foi aprovado pelo FDA para o tratamento da 
hipertensão arterial, todos disponíveis como genéricos (KAUFMAN, 2013). Estes 
podem ser dividos em 3 subgrupos, de acordo com o modo com que são 
metabolizados, como compostos ativos metabolizados a compostos ativos (captopril, 
por exemplo), pró-drogas que requerem metabolismo hepático para se tornar ativas 
(enalapril, ramipril, entre vários outros) e compostos ativos excretados inalterados 
(lisinopril) (ZAMAN, OPARIL & CALHOUN, 2002).  
 No entanto, IECAs também diferem em relação à sua biodisponibilidade, 
ligação às proteínas plasmáticas, lipídios, solubilidade, afinidade com o sítio de ligação 
da ECA, tempo de meia-vida e potência (OOI & BALL, 2007). E ainda, podem ser 
divididos em agentes contendo o grupamento sulfidrila (captopril e zofenopril), grupo 
funcional dicarboxilato (enalapril, ramipril, quinapril, lisinopril, imidapril, entre outros) ou 
grupo funcional fosfonato (fosinopril), com base em sua estrutura molecular (CAMPO 




 Esta classe de fármacos é geralmente bem tolerada e considerada 
relativamente segura. Entretanto, todos os IECAs podem causar efeitos adversos em 
maior ou menor grau incluindo tosse seca não produtiva (5 - 25% de incidência) e 
angioedema (<1%). (MORIMOTO et al., 2004; OMBONI & BORGHI, 2011).  
 Embora esse tipo de tosse seja mais desagradável e irritante do que 
incapacitante, esta tem sido uma das razões para a baixa adesão à terapia. 
Diferentemente, o angioedema, caracterizado por um edema localizado devido ao 
rápido extravasamento plasmático de vênulas pós-capilares, costuma acometer a pele 
e, de modo preocupante, as vias aéreas superiores, o que pode requerer 
hospitalização e tratamento intensivo (VASEKAR & CRAIG, 2012).  
 O padrão de resposta do paciente frente a esses efeitos induzidos durante o 
tratamento com IECAs é imprevisível, não possuindo relação com a dose ou duração 
da terapia. Em alguns pacientes os efeitos aparecem após o primeiro dia de 
administração, em outros após um período de até oito anos (HOOVER et al., 2010). 
No entanto, estudos demonstraram que o angioedema afeta cerca de 1 a cada 2500 
pacientes durante a primeira semana de exposição (MESSERLI & NUSSBERGER, 
2000). Alguns fatores de risco podem predispor a sua ocorrência como a origem étnica 
(prevalência é cinco vezes maior na população africano americana do que em 
caucasianos), ser do sexo feminino, possuir idade acima de 65 anos, ter o hábito de 
fumar ou ter se submetido à cirurgia das vias aéreas superiores (CAMPO et al., 2013).  
 Em relação ao tratamento farmacológico do angioedema, especialmente 
quando ocorre comprometimento das vias aéreas superiores, medicamentos como 
anti-histamínicos, anticolinérgicos, corticosteroides e adrenalina, apesar de pouco 
provável resolução, são frequentemente utilizados. A gravidade da situação pode 
também requerer intubação ou traqueostomia (VASEKAR & CRAIG, 2012).  
 Descontinuar o tratamento é o primeiro estágio para a reversão deste efeito 
adverso ou da tosse seca incapacitante, sendo que os sinais e sintomas geralmente 
se resolvem entre 24 – 48 horas após a retirada do IECA (VASEKAR & CRAIG, 2012). 
Adicionalmente, pesquisadores demonstraram que a administração de uma única 
injeção subcutânea do antagonista do receptor de bradicinina B2, Hoe 140 (HOE; 
também chamado de Icatibant), em pacientes acometidos por angioedema durante o 
tratamento com IECAs, promoveu uma rápida e completa recuperação dos mesmos, 
evitando o uso de procedimentos invasivos (BAS et al., 2010).  
 As informações acima descritas em conjunto a outros dados da literatura, 
demonstram que os níveis plasmáticos de bradicinina costumam aumentar devido a 
inibição farmacológica da ECA durante o tratamento com IECAs (BERNSTEIN et al., 




adiposo de ratos (REGOLI, PLANTE  & GOBEIL, 2012), sugerindo que a bradicinina 
possa desempenhar um papel importante nestes efeitos adversos descritos.  
 De fato, a bradicinina é um importante substrato da ECA e tem seu 
metabolismo inibido durante o tratamento com IECAs (SULPIZIO et al., 2004). No 
entanto, apesar dessa evidência do acúmulo de bradicinina após o tratamento com 
IECAs ser possivelmente a causa da tosse e angioedema, o mecanismo exato pelo 
qual os mesmos são desencadeados ainda não está completamente elucidado (FOX 
et al., 1996; TAKAHAMA et al., 1996; EMANUELI et al., 1998).  
 A seguir, para uma melhor compreensão dos mecanismos de ação dos 
IECAs no SRAA e no sistema calicreína-cininas, ambos serão abordados abaixo. 
 
1.2 O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 
  
 O SRAA é composto por duas enzimas, a renina e a ECA, que agem 
sequencialmente para produzir angiotensina II. A renina é uma protease com 
distribuição tecidual limitada às células justa-glomerulares renais. Sua função é 
promover a ativação do estágio inicial do sistema, no qual ocorre a clivagem da 
globulina de alto peso molecular angiotensinogênio em um decapeptídeo 
biologicamente inerte chamado angiotensina I, o qual é liberado para a circulação 
(ATLAS, 2007).  
 Diferentemente, a ECA é uma dipeptidilcarboxidase expressa em altas 
quantidades no endotélio vascular e pulmão, epitélio tubular proximal renal e epitélio 
intestinal ciliado. Por ser relativamente não seletiva em relação à especificidade com 
seus substratos, sua ação no SRAA promove a conversão do substrato angiotensina I 
em um octapeptídeo biologicamente ativo chamado angiotensina II, enquanto no 
sistema calicreína-cininas a enzima promove a inativação do substrato bradicinina (um 
nonapeptídeo vasodilatador) a metabólitos inativos (ATLAS, 2007; BERNSTEIN et al., 
2013). Ambos os substratos citados são capazes de afetar diretamente a pressão 
arterial, e, portanto, a ECA possui um papel importante na manutenção da pressão 
arterial (REGOLI, PLANTE & GOBEIL, 2012). 
 A maioria das funções biológicas do SRAA são mediadas por meio da ação 
do octapeptídeo angiotensina II em seus receptores de angiotensina metabotrópicos 
do tipo 1 (AT1) e 2 (AT2), embora 4 subtipos de receptores já tenham sido descritos. A 
ativação do receptor AT2 pode mediar vasodilatação, efeitos apoptóticos no músculo 
liso vascular e inibir o crescimento e a remodelação do coração (ATLAS, 2007).  
 Entretanto, é atuando em seu receptor AT1, ocasionando resumidamente a 




de íons cálcio (Ca2+) de estoques intracelulares e a ativação de proteína quinase C 
(PKC) (BERNSTEIN et al., 2013), que angiotensina II promove efeitos como a 
liberação de aldosterona, ocasionando retenção de íons sódio (Na+), e vasoconstrição, 
que, em conjunto, tendem a elevar a pressão arterial e causar hipertrofia de miócitos 
cardíacos e células vasculares musculares lisas (ZAMAN, OPARIL & CALHOUN, 
2002).  
 Assim, o SRAA desempenha um papel importante no controle homeostático 
da pressão arterial, da perfusão tecidual e volume extracelular, o que foi demonstrado 
em estudos prévios com camundongos geneticamente modificados que, por 
apresentar uma mutação capaz de eliminar o angiotensinogênio, a enzima renina, a 
ECA, ou os receptores AT1, componentes do SRAA, apresentaram uma marcante 
redução da pressão arterial (BERNSTEIN et al., 2013). 
 Quando as ações promovidas por meio da ativação do receptor AT1 e fatores 
de risco como a idade são combinados com estressores da vida moderna a atividade 
do SRAA pode aumentar. Esse aumento pode ocasionalmente estar associado a uma 
redução nas funções compensatórias do sistema calicreína-cininas, que em situações 
normais é capaz de modular e neutralizar muitas das ações do SRAA via liberação de 
peptídeos vasodilatadores como a bradicinina (REGOLI, PLANTE & GOBEIL, 2012; 
REGOLI & GOBEIL, 2015).  
 Uma vez instaurado esse desequilíbrio entre os dois sistemas um aumento 
da pressão arterial pode ser resultante, fazendo com que a ECA participe e contribua 
para o desenvolvimento e manutenção da hipertensão. Desse modo, ambos os 
sistemas tornaram-se alvos terapêuticos interessantes para o desenvolvimento de 
fármacos, especialmente para aqueles com habilidade de inibir a ECA, por antagonizar 
o SRAA e adicionalmente potencializar o sistema calicreína-cininas, objetivando a 
redução e o controle da pressão arterial, bem como a prevenção de eventos 
cardiovasculares em pacientes com alto risco.  
 Assim, o desenvolvimento dos chamados fármacos IECAs capazes de agir 
sobre esses dois sistemas regulatórios, que possuem funções opostas, foi facilitado 
especialmente após a observação de que a ECA e a enzima cininase II são a mesma 
enzima, responsável pela conversão da angiotensina I em angiotensina II e pela 
degradação da bradicinina (BERNSTEIN et al., 2013).  
 Não podemos deixar de citar as importantes contribuições do farmacologista 
brasileiro Sergio Henrique Ferreira e colaboradores na descoberta desta classe de 
fármacos, por isolarem em 1965 um fator do veneno de uma cobra da América do Sul, 
a Bothrops jararaca, capaz de potencializar a atividade vasodilatadora da bradicinina 




por volta de 1968, peptídeos capazes de inibir a ECA fossem isolados deste fator 
tornando possível nos anos seguintes a geração dos IECAs, sendo o captopril o 
primeiro inibidor aprovado para uso humano por via oral pelo FDA (Food and Drug 
Administration) no início de 1980 (VANE, 1999; BERNSTEIN et al., 2013). 
 
1.3 SISTEMA CALICREÍNA-CININAS: BRADICININA  
 
 A bradicinina foi reportada pelo Prof. Dr. Maurício Rocha e Silva e 
colaboradores no ano de 1949, sendo descrita como um potente agente vasodilatador 
liberado no plasma, utilizando para a descoberta o veneno da cobra Bothrops jararaca 
(COSTA-NETO et al., 2008).  
 Juntamente com outros peptídeos pró-inflamatórios (que contém uma 
sequência de bradicinina em sua estrutura) gerados no plasma e tecidos, ela integra o 
grupo chamado cininas que compõe o sistema calicreína-cininas (TRAMONTANA et 
al., 2001).  
 Esse sistema é composto por uma cascata multiproteica endógena cuja 
ativação promove efeitos fisiológicos e patofisiológicos, como o acionamento da via de 
coagulação intrínseca e a hidrólise enzimática, por ação de enzimas proteolíticas 
(calicreínas), de glicoproteínas circulantes precursoras (cininogênios) com 
consequente liberação dos peptídeos relacionados à bradicinina (cininas) (KASHUBA 
et al., 2013).  
Em humanos, a calicreína plasmática, expressa principalmente no fígado, 
libera o nonapeptídeo bradicinina (Arg1 – Pro2 – Pro3 – Gly4 – Phe5 – Ser6 – Pro7 – 
Phe8 – Arg9) por clivar o cininogênio de alto peso molecular nos resíduos arginina389-
serina390, e lisina380-arginina381 (MORI, SAKAMOTO & NAGASAWA, 1981; MOREAU 
et al., 2005).  
Diferentemente, a calicreína tissular é capaz de clivar o cininogênio de alto e 
baixo peso molecular, hidrolisando os resíduos amino-terminais metil379-lisina380 e 
carboxi-terminais arginina389-serina390, formando o decapeptídeo calidina (Lys1- 
bradicinina), que pode ser convertido a bradicinina por ação da enzima 
aminopeptidase P (ABRAHAM, SCURI & FARMER, 2006). Entretanto, em roedores, 
tanto a calicreína plasmática quanto a tissular formam preferencialmente bradicinina 
(CAMPBELL, 2003). 
A produção de cininas in vivo é controlada em parte por inibidores endógenos 
das enzimas calicreínas, sendo que os principais são o inibidor C1, a α2-
macroglobulina e a antitrombina III (CAMPBELL, 2003). Entretanto, depois de 




peptidases, razão pela qual a bradicinina apresenta uma meia-vida de apenas 15 
segundos no plasma e seus níveis circulantes geralmente são baixos (MAURER et al., 
2011).  
A enzima cininase I, conhecida como carboxipeptidase N (no plasma) atua no 
terminal carboxi da molécula de bradicinina e remove o resíduo Arg9, produzindo um 
metabólito com atividade biológica, o des-Arg9-bradicinina. Outro tipo de cininase I, 
conhecida como carboxipeptidase M (na membrana celular) remove o aminoácido 
arginina da porção C-terminal das moléculas da bradicinina e da calidina formando 
des-Arg9-bradicinina e des-arg10-calidina, respectivamente. A enzima cininase 11-
endopeptidase neutra 24.11, uma metaloprotease, inativa as cininas por remover o 
dipeptídeo C-terminal Phe-Arg da bradicinina, agindo ainda em outros peptídeos 
(CASSIM, MODY & BHOOLA, 2002; CAMPBELL, 2003).  
E ainda, a ECA, enzima que converte angiotensina I em angiotensina II, 
também chamada de cininase II, é responsável por grande parte do metabolismo da 
bradicinina nos pulmões, clivando sequencialmente 2 aminoácidos do seu terminal 
carboxi, o dipeptídeo Phe8-Arg9 e Ser6-Pro7, produzindo um metabólito inativo (Figura 









FIGURA 2: Metabolismo da bradicinina. Carboxipeptidase N é também conhecida 
como cininase I e a enzima conversora de angiotensina (ECA) como cininase II. 
Carboxipeptidases M e N produzem uma clivagem sequencial de aminoácidos do 
terminal carboxi da bradicinina. ECA é uma carboxidipeptidase que produz a clivagem 
sequencial de dipeptídeos do terminal carboxi do peptídeo bradicinina (Figura 
modificada) (CAMPBELL, 2003).  
 
 
Assim, como citado anteriormente, os efeitos terapêuticos dos IECAs 
dependem largamente do aumento dos níveis de cininas e da potencialização deste 
sistema alcançados através da inibição da ECA, embora, logicamente, o bloqueio do 




O sistema calicreína-cininas se opõe aos efeitos deletérios, como hipertrofia e 
hiperplasia sobre as estruturas cardiovasculares, promovidos com a ativação do 
SRAA, uma vez que as cininas bradicinina (BK) e Lys-BK (calidina) são potentes e 
eficientes agentes vasodilatadores (REGOLI, PLANTE & GOBEIL, 2012; REGOLI & 
GOBEIL, 2015), gerando efeitos anti-hipertensivos, anti-trombogênicos, anti-
proliferativos, anti-fibrogênicos, vasodilatação e o aumento da permeabilidade vascular 
(MAURER et al., 2011). 
Os efeitos farmacológicos das cininas podem ser mediados pela ativação dos 
receptores de bradicinina tipo B1 e B2, membros de uma superfamília de receptores 
acoplados a diferentes tipos de proteína G (GPCR) e que estão presentes na 
membrana plasmática (MOREAU et al., 2005; ABRAHAM, SCURI & FARMER, 2006).  
Receptores do tipo B1 estão presentes em baixos níveis (ou ausentes) em 
tecidos normais, mas podem ser rapidamente sintetizados nas vias aéreas e outros 
tecidos durante processos inflamatórios. Bradicinina, em altas concentrações, pode 
ativar o receptor, porém com menor potência quando comparada aos seus metabólitos 
des-Arg (des-arg9-bradicinina e des-arg10-bradicinina), provenientes da ação da 
enzima cininase I sobre a bradicinina (CALIXTO et al., 2004; RHALEB, YANG & 
CARRETERO, 2011).  
Diferentemente, os principais efeitos fisiológicos da bradicinina em tecidos não 
inflamados, por exemplo, nas vias aéreas, parecem ser mediados através da ativação 
de receptores do subtipo B2, que são constitutivamente expressos e estão presentes 
em densidade relativamente constante em várias células (ICHINOSE & BARNES, 
1990; NAKAJIMA et al., 1994; ABRAHAM, SCURI & FARMER, 2006).  
Receptores B1 estão acoplados a proteínas Gq e Gi. Receptores B2 estão 
acoplados a proteína Gαq, embora interajam com outros tipos de proteínas G incluindo 
Gαi, Gαs e Gα12/13 (LEEB-LUNDBERG et al., 2005).  
Resumidamente, a ativação do receptor B2 acoplado a proteína Gαq por 
bradicinina promove o aumento dos níveis de segundo mensageiros, como inositol 
(1,4,5)-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG), via hidrólise do fosfatidilinositol (4,5)-
bifosfato (PIP2) por ação da enzima PLCβ, resultando em um aumento da liberação de 
íons Ca2+ dos estoques celulares, o que auxilia a liberação de neuropeptídeos por 
exocitose de neurônios sensoriais primários nociceptivos, e a ativação de isoformas 
específicas de PKC que podem fosforilar proteínas alvo (LEEB-LUNDBERG et al., 
2005; PETHO & REEH, 2012).  
Adicionalmente ou alternativamente, a ativação do receptor de bradicinina 
acoplado a proteína G promove a ativação da enzima fosfolipase A2 (PLA2), 




pode promover ações importantes, uma vez que o ácido araquidônico liberado 
possibilita a produção de mediadores lipídicos, os prostanóides (prostaglandinas e 
tromboxanos) e leucotrienos por ação das enzimas ciclooxigenase (COX) e 
lipoxigenase (LOX) respectivamente (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; PETHO & 
REEH, 2012). 
A existência de várias vias de transdução resultantes da ativação do receptor 
B2 contribui com parte dos efeitos induzidos por bradicinina (CALIXTO et al., 2000). 
Nos vasos sanguíneos, por exemplo, ao se ligar em seus receptores B2 endoteliais, 
bradicinina promove a estimulação da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e 
a produção de óxido nítrico (NO) através de mecanismos mediados por íons Ca2+ em 
células endoteliais, que se difunde do endotélio para músculo liso vascular onde ativa 
a guanilato ciclase com subsequente aumento de monofosfato cíclico de guanosina 
(GMPc) (MARCEAU & REGOLI, 2004; LEEB-LUNDBERG et al., 2005; MAURER et 
al., 2011; REGOLI & GOBEIL, 2015). 
E ainda, contribui para a formação de outro mediador secundário, a 
prostaciclina I2 (PGI2), capaz de inibir a agregação plaquetária e promover a 
vasodilatação através da produção de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) em 
células do músculo liso, ocasionando uma elevação de íons Ca2+ intracelular e a 
formação do fator hiperpolarizante. Assim, bradicinina promove um efeito 
vasodilatador e um aumento da permeabilidade vascular, causando hipotensão devido 
à diminuição da resistência periférica, contribuindo com efeitos anti-hipertensivos e 
cardioprotetores em indivíduos que fazem uso de IECAs (MARCEAU & REGOLI, 
2004; LEEB-LUNDBERG et al., 2005; MAURER et al., 2011; REGOLI & GOBEIL, 
2015). 
No entanto, além dos efeitos benéficos acima descritos, as cininas são 
notoriamente agentes pró-inflamatórios, capazes de estimular a migração de células 
do sangue (leucócitos), monócitos do sangue para os tecidos, e de promover a síntese 
de prostaglandinas e de citocinas em diversos leucócitos. Adicionalmente, em 
terminais nervosos periféricos, receptores de cininas ativam nervos sensoriais 
causando dor. Além disso, as cininas podem acentuar reações defensivas nas vias 
respiratórias, no trato gastrointestinal, na vesícula biliar ou na bexiga urinária e de 
outras vísceras (REGOLI, PLANTE & GOBEIL, 2012).  
No trato respiratório, as ações da bradicinina parecem ser resultantes de 
interações complexas, entre o receptor B2 e mecanismos moleculares adicionais. 
Receptores B2 são expressos constitutivamente nos sítios brônquicos e vasos 
pulmonares, células epiteliais, músculo liso das vias aéreas, glândulas submucosa e 




ambos os receptores de bradicinina B1 e B2 estejam expressos nas vias aéreas 
murinas e no brônquio de ratos (LEI et al., 2010).  
Entretanto, o receptor B2 parece ser o principal receptor envolvido nas 
respostas promovidas por cininas nas vias aéreas (LEEB-LUNDBERG et al., 2005). De 
fato, vários estudos demonstraram que, nas vias aéreas murinas, a bradicinina causa 
extravasamento de plasma, broncoconstrição e hiper-reatividade brônquica, e que em 
humanos, promove broncoconstrição (em pacientes asmáticos) e sintomas de rinite 
quando instilada dentro do nariz, via ativação do receptor B2, uma vez que o 
tratamento com o potente e seletivo antagonista HOE, que se liga com alta afinidade 
ao receptor, foi capaz de inibir significativamente esses efeitos (TRAMONTANA et al., 
2001; GAMA LANDGRAF et al., 2004; SULPIZIO et al., 2004; VALENTI et al., 2005).  
Contudo, de maneira interessante, a broncoconstrição induzida por bradicinina 
parece também envolver indiretamente a liberação de produtos da ação da enzima 
COX, uma vez que este efeito foi inibido pela administração do inibidor não seletivo da 
COX indometacina e também foi alcançada com um inibidor da enzima tromboxano 
sintetase (ARAKAWA et al., 1992; ABRAHAM, SCURI & FARMER, 2006).  
Em conjunto, essas evidências sugerem não só um envolvimento direto da 
ativação do receptor B2 nas ações promovidas por bradicinina nas vias aéreas, mas 
também a participação de um mecanismo indireto, o qual parece envolver a liberação 
de metabólitos do ácido araquidônico. Entretanto, a atropina, um antagonista 
muscarínico, também se mostrou capaz de reduzir a broncoconstrição induzida por 
bradicinina (FULLER et al., 1987), sugerindo que a ativação de nervos colinérgicos 
também estaria envolvida nas ações deste nonapeptídeo. 
Além desses mecanismos, a participação de fibras C no efeito broncoconstritor 
induzido por bradicinina foi evidenciada em pacientes asmáticos através da 
administração de um antagonista não seletivo do receptor de taquicininas (FK224) 
(ICHINOSE et al., 1992).  
O mesmo foi demonstrado por outro estudo no extravasamento plasmático 
induzido por bradicinina, que também pareceu envolver a liberação de neuropeptídios 
de terminais nervosos sensoriais capazes de sensibilizar as fibras C, uma vez que o 
tratamento com um antagonista do receptor NK1 inibiu esse efeito (EMANUELI et al., 
1998). Logo, a estimulação de terminações nervosas sensoriais também parece estar 
envolvida nas ações promovidas por bradicinina nas vias aéreas. 
Tomadas em conjunto, essas evidências demonstram que bradicinina pode 
provocar múltiplos efeitos patofisiológicos relevantes, que inclusive são 
frequentemente associados com a patofisiologia de doenças respiratórias como asma 




exacerbação dos efeitos adversos que acometem pacientes em tratamento com 
IECAs.  
De fato, Katsumata et al. (1991) demonstrou em seus estudos uma relação 
entre a inibição da ECA e o aumento acentuado de tosse induzida pela inalação de 
bradicinina em pacientes em tratamento com IECA.  
Além disso, outro estudo em camundongos demonstrou uma possível 
associação entre as ações da bradicinina e o extravasamento plasmático induzido pelo 
tratamento com captopril, uma vez que este efeito foi inibido com sucesso tanto 
através do bloqueio seletivo do receptor B2 quanto através da deleção genética do 
mesmo receptor (EMANUELI et al., 1998). 
Curiosamente, outros autores relataram que a bradicinina foi capaz de 
sensibilizar fibras C promovendo um aumento na tosse provocada com captopril (FOX 
et al., 1996). A propósito, estudos demonstraram que a bradicinina, por meio de sua 
ligação direta em seus próprios receptores, pode indiretamente, via segundos 
mensageiros, sensibilizar e modificar a atividade de outros receptores, como por 
exemplo, aumentar a probabilidade de abertura de um canal amplamente expresso em 
fibras C de aferentes vagais pulmonares, o receptor de potencial transitório do tipo 
vanilóide 1 (TRPV1) (PETHO & REEH, 2012).  
De fato, receptores B2 são coexpressos com receptores TRPV1 em fibras 
aferentes primárias peptidérgicas (VELDHUIS et al., 2015). Dessa forma, avaliar se o 
TRPV1 está envolvido no mecanismo pelo qual o tratamento com IECA causa efeitos 
adversos, provavelmente devido ao acúmulo de bradicinina nos tecidos e plasma, via 




 Receptores de potencial transitório (TRP) são canais de cátions não 
seletivos, com uma alta permeabilidade ao Ca2+ (CATERINA et al., 1997), localizados 
na membrana plasmática e que possuem diferentes papéis fisiológicos na sensação 
térmica, mecânica e química (FERNANDES, FERNANDES & KEEBLE, 2012). Por 
esse motivo, são capazes de modular funções celulares, e adicionalmente, atuar como 
integradores moleculares para vários estímulos nocivos (MORAN et al., 2011).  
 Canais TRP funcionais são formados por 4 subunidades tetraméricas sendo 
que a maior parte são homotetrâmeros, embora existam relatos na literatura sugerindo 
também a formação heterotetramérica de canais TRP  (MICKLE, SHEPHERD, & 




 Cada subunidade do canal contém seis domínios transmembrana, com um 
poro formado entre os domínios cinco e seis, e terminais intracelulares carboxi (C-) e 
amino (N-), que contém repetições de anquirina que medeiam interações proteína-
proteína (JULIUS, 2013). 
 O primeiro TRP foi descoberto no ano de 1969, presente em uma mosca 
(Drosophila melanogaster) na qual isolaram um fotorreceptor transportando mutações 
no gene TRP que exibiu uma resposta transitória após a exposição à luz (O’NEILL et 
al., 2012). Desde então, 28 isoformas mamíferas foram identificadas e classificadas 
em seis diferentes subfamílias, a família TRP canônica (TRPC), TRP melastatina 
(TRPM), TRP vanilóide (TRPV), TRP anquirina (TRPA), TRP policistina (TRPP) e TRP 
mucolipina (TRPML) (NILIUS & SZALLASI, 2014). 
 Receptores TRPV são divididos em 6 membros (TRPV1 a TRPV6). TRPV1 
foi clonado no ano de 1997 a partir de culturas de neurônios sensoriais do gânglio da 
raiz dorsal de ratos e camundongos, e foi o primeiro membro da família de receptores 
vanilóides a ser caracterizado (CATERINA et al., 1997).  
 O receptor pode ser ativado diretamente pela capsaicina, princípio ativo 
presente nas espécies do gênero Capsicum, responsável pelo sabor picante da 
pimenta (MEOTTI, LEMOS DE ANDRADE & CALIXTO, 2014). Outros compostos 
pungentes isolados de plantas também podem ativar o canal incluindo a 
resiniferatoxina (RTX, princípio ativo da Euphorbia resinífera), a piperina (isolado da 
Piper nigrum ou Piper longum), o eugenol (isolado da Eugenia caryophyllata), a 
cânfora (isolado da Cinnamomum camphora), entre vários outros (para uma revisão 
ver MEOTTI, LEMOS DE ANDRADE & CALIXTO, 2014). 
 Além dos compostos presentes em plantas, estímulos físicos e químicos são 
capazes de ativar o TRPV1 incluindo pH baixo (<6,5) e temperatura nociva acima de 
43ºC. E ainda, agentes endógenos que fazem parte de uma lista crescente também 
sensibilizam e/ou ativam o receptor, podendo agir em conjunto para reduzir seu limiar 
de ativação, tais como a bradicinina, fator de crescimento do nervo, anandamida, 
metabólitos do ácido araquidônico como a N-araquidonoildopamina (NADA) e N-
oleoildopamina, produtos da ação da enzima LOX como o 12-
hidroperoxieicosatetraenóico (12-HPETE) e o 15-HPETE, leucotrieno B4, 
prostaglandinas, adenosina e ATP, procineticinas, poliaminas, espécies reativas de 
oxigênio (ROS) e espécies reativas de nitrogênio (RNS) (JIA & LEE, 2007; PINGLE, 
MATTA & AHERN, 2007; SZALLASI et al., 2007).  
 Além dessas moléculas citadas acima, etanol, certos venenos e toxinas de 
aranhas, medusa e cobras também se mostraram capazes de ativar diretamente o 




por ser ativado por uma gama de estímulos, TRPV1 é frequentemente referido como 
um sensor polimodal (Figura 3).  
 
 
FIGURA 3: Subunidades do receptor TRPV1 contendo domínios que podem ser 
ativados, sensibilizados ou modulados por diferentes estímulos. Estes incluem locais 
de ação para capsaicina (pimenta) e ligantes vanilóides relacionados, prótons 
extracelulares (representados pelo limão), ou toxinas peptídicas de tarântula (aranha), 
bem como regiões implicadas na modulação do canal por proteínas celulares e 
segundos mensageiros citoplasmáticos (Figura modificada) (JULIUS, 2013). 
  
 
Devido a sua natureza lipofílica, capsaicina, RTX e a maioria dos 
endovanilóides e endocanabinóides citados anteriormente atravessam a membrana 
celular facilmente, alcançando sítios de ligação no domínio citosólico do receptor e o 
ativando do lado intracelular (VYKLICKÝ et al., 2008; MICKLE, SHEPHERD, & 
MOHAPATRA, 2015).  
Todavia, uma variedade de mediadores pró-inflamatórios citados (citocinas, 
quimiocinas, fatores de crescimento, ATP, produtos do metabolismo lipídico, ROS, 
RNS, neuropeptídios, entre outros) que são frequentemente liberados durante 
condições patológicas ou inflamatórias, modulam a atividade do TRPV1 indiretamente. 
Estes atuam através da ativação inicial de seus próprios receptores expressos na 




grupo de GPCRs e receptores do tipo tirosina quinase para fatores de crescimento, 
que conduzem a uma variedade de vias de sinalização intracelulares resultando na 
ativação de proteínas quinases A (PKA), PKC, proteínas quinase ativadas por 
mitógeno (MAPKs), proteínas quinase dependentes de Ca2+/calmodulina (CaMKS), 
PLCβ, PLCγ entre várias outras (para revisão ver JIA & LEE, 2007; MICKLE, 
SHEPHERD, & MOHAPATRA, 2015).  
Adicionalmente, tem sido sugerido que o PIP2 endógeno liga-se diretamente a 
uma região do domínio C-terminal TRPV1 exercendo uma inibição constitutiva sobre o 
canal. Entretanto, estudos apontam que essa inibição pode ser removida com a 
ativação da via PLC, um mecanismo que parece ter um papel essencial na 
sensibilização do canal induzida por bradicinina (HUANG, ZHANG & MCNAUGHTON, 
2006; ROHACS, THYAGARAJAN & LUKACS, 2008). 
Receptores TRPV1 possuem uma distribuição tecidual diversificada e são 
expressos em terminais centrais e periféricos de fibras sensoriais de pequeno e médio 
diâmetro, sendo a maioria fibras C e A. Esses receptores são expressos em células 
neuronais do gânglio da raiz dorsal, trigeminal, nodoso e vagal e também em células 
não neuronais (células endoteliais, epiteliais uroteliais, queratinócitos, dentre outras) 
(GEPPETTI, MATERAZZI & NICOLETTI, 2006).  
Por atuar como integrador molecular para vários estímulos nocivos, seu 
envolvimento em várias patologias vem sendo bastante estudado nos últimos anos. De 
fato, TRPV1 parece ser um alvo relevante em várias condições patológicas como na 
hiperreflexia da bexiga, na dor de origem inflamatória e neuropática, bem como em 
patologias que acometem o trato gastrointestinal, o trato respiratório, o sistema 
nervoso central, o sistema cardiovascular, além de estar envolvido em alguns casos 
de dermatide de contato alérgica (MORAN et al., 2011; BISHNOI et al., 2015).  
Estudos demonstram que esses receptores são altamente expressos nessas 
condições patológicas e seu bloqueio ou ativação persistente do canal (que promove 
dessensibilização) parece contribuir para a melhora desses quadros (para revisão ver 
NILIUS et al., 2007). 
Nas vias respiratórias dos mamíferos, a expressão do TRPV1 é 
predominantemente localizada em subtipos de nervos aferentes sensoriais vagais, 
apesar de sua presença em outros tipo de células, como do músculo liso pulmonar, 
epiteliais da traqueia e brônquios, epiteliais da laringe humana, endoteliais vasculares, 
da glândula submucosa, bem como células dendríticas do pulmão, também ter sido 





Estudos morfológicos revelaram que cerca de 75% das fibras aferentes vagais 
que inervam as vias aéreas e pulmões são do tipo C não mielinizadas de pequeno 
diâmetro. Empregando técnicas de imunofluorescência e microscopia confocal em 
cobaias, pesquisadores reportaram que a maioria dessas fibras tipo C possui como 
característica distinta a coexpressão funcional do receptor TRPV1 com certos 
neuropeptídios em seus terminais sensoriais. Desse modo, a expressão do receptor 
TRPV1 confere a essas fibras a capacidade de se ativar quando desafiadas com 
capsaicina (LEE & GU, 2009; JIA & LEE, 2007; HO et al., 2001).  
Fibras C peptidérgicas que expressam TRPV1 inervam a mucosa e submucosa 
do nariz, faringe, laringe, traqueia, brônquio e ao longo dos pulmões com seus corpos 
celulares residindo nos gânglios nodoso e jugular do nervo vago intracraniano, e no 
gânglio da raiz dorsal torácica (GRD) e se projetam para o núcleo do trato solitário 
(NTS) no tronco cerebral (CANNING & SPINA, 2009; GRACE et al., 2013).  
Em cobaias essas fibras estão localizadas dentro do epitélio da traqueia, por 
volta do músculo liso e vasos sanguíneos, dentro das vias aéreas baixas, na 
vizinhança do brônquio e bronquíolos, e em volta do tecido alveolar (WATANABE et 
al., 2005). 
Alternativamente às fibras C e em condições normais a expressão do TRPV1 
nas vias aéreas foi também descrita em um pequeno número de fibras aferentes 
vagais de outro subtipo, porém não colocalizada com neuropeptídios em seus 
terminais nervosos (WATANABE et al., 2006; WATANABE et al., 2008). Estas 
parecem corresponder às fibras A intrapulmonares que terminam na mucosa 
traqueal, conforme observado em um estudo in vitro demostrando sua capacidade de 
ativação após o desafio com capsaicina (HO et al., 2001).  
Adicionalmente, outro estudo sugeriu que o fenótipo de fibras subtipo A que 
não expressam TRPV1 em condições normais pode ser alterado durante a inflamação 
alérgica das vias respiratórias, fazendo com que a fibra expresse transientemente 
TRPV1, bem como neuropeptídios (GEPPETTI, MATERAZZI & NICOLETTI, 2006; 
GRACE et al., 2013).   
Resumidamente, tanto em outros tecidos quanto nas vias aéreas, a ativação do 
receptor TRPV1 expresso nessas terminações nervosas por seus agonistas ou 
ativadores endógenos promove a abertura do canal, permitindo o influxo de íons Na+ e 
Ca2+ através de seu poro central, com uma alta permeabilidade ao Ca2+. Esse rápido 
influxo de Na+ e Ca2+ através do receptor resulta em despolarização do potencial de 
membrana plasmática neuronal, o que pode promover a abertura de canais de Ca2+ e 
Na+ dependentes de voltagem e disparar potenciais de ação (JIA & LEE, 2007; 




Em fibras sensoriais nervosas peptidérgicas, a ativação do receptor e a 
geração destes potenciais de ação induz a liberação de neuropeptídios sensoriais.  
Sendo assim, a ativação do receptor nas vias aéreas contribui não somente com 
respostas reflexas centrais, como tosse, broncoconstrição, secreção de muco, 
bradicardia e hipotensão (mediadas através das vias eferentes do sistema nervoso 
autônomo), mas também promove respostas reflexas axonais locais decorrentes da 
liberação de neuropeptídios de terminais nervosos periféricos e central (JIA & LEE, 
2007; VYKLICKÝ et al., 2008). 
Quando liberados, neuropeptídeos como o peptídeo relacionado ao gene da 
calcitonina (CGRP) e as taquicininas (TKs) (substância P, neurocinina A e neurocinina 
B) ativam seus receptores metabotrópicos CGRP e de TKs (NK1, NK2 ou NK3), 
respectivamente, expressos em células efetoras, causando broncoconstrição, 
extravasamento de proteínas, edema e quimiotaxia de células inflamatórias. Estas 
respostas inflamatórias locais são coletivamente referidas como inflamação 
neurogênica (GEPPETTI, MATERAZZI & NICOLETTI, 2006; JIA & LEE, 2007; LEE & 
GU, 2009).  
 Ainda em relação ao papel do receptor TRPV1, inúmeros estudos foram 
realizados nos últimos anos e sua participação nas vias aéreas tem sido amplamente 
demonstrada e discutida. Evidências apontam o receptor TRPV1 como um mediador 
importante na patogênese de doenças das vias aéreas, como na asma, doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e tosse (JIA & LEE, 2007; GRACE et al., 2014).  
 A administração do agonista TRPV1 capsaicina tem sido empregada como 
um estímulo irritativo eficaz de nervos sensoriais das vias aéreas em modelos 
humanos e animais (FOX et al., 1996) para avaliar hipersensibilidade das vias 
respiratórias a tosse e a broncoconstrição em várias doenças respiratórias, incluindo 
as citadas anteriormente (para uma revisão ver GRACE et al., 2014). De fato, quando 
aplicada na mucosa respiratória humana, capsaicina pode desencadear reflexos de 
tosse, broncoconstrição, espirros e secreção de muco (MORAN et al., 2011; KALINER 
et al., 1994).  
 Em adição, pacientes com asma e DPOC frequentemente apresentam a 
liberação de mediadores químicos de células inflamatórias nos pulmões (como 
bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, proteínas catiônicas derivadas dos grânulos 
de eosinófilos, citocinas, proteases, entre outras), que podem sensibilizar e reduzir o 
limiar de ativação do receptor TRPV1 (VELDHUIS et al., 2015; JIA & LEE, 2007).  
 Somando-se a isto, pesquisadores demonstraram que pacientes com tosse 
crônica apresentaram uma maior expressão de TRPV1 em nervos epiteliais das vias 




bem como um aumento desse receptor no tecido não neuronal (musculatura lisa 
brônquica) (MITCHELL et al., 2005), um fenômeno também observado de maneira 
acentuada no epitélio brônquico de indivíduos asmáticos e na mucosa nasal de 
pacientes com rinite vasomotora (NILIUS & SZALLASI, 2014).  
 Em um modelo animal, cobaias submetidas à inflamação alérgica 
apresentaram um aumento da expressão de TRPV1 em nervos aferentes sensoriais 
que inervavam as vias respiratórias (WATANABE et al., 2008).  
 Portanto, tomados em conjunto, estes dados promovem forte evidência de 
que a expressão deste canal pode ser regulada sob condições patológicas e que o 
aumento de sua atividade pode ser a base da hipersensibilidade promovida na 
vigência dessas condições (O’NEILL et al., 2012). 
 Embora o envolvimento do receptor TRPV1 nos efeitos adversos observados 
nas vias aéreas após o tratamento com IECA não tenha sido estudado, alguns estudos 
demonstraram que o tratamento agudo ou crônico com IECAs, por exemplo, enalapril 
ou captopril, aumentou a tosse induzida por capsaicina em cobaias. Este efeito foi 
diminuído através do bloqueio do receptor NK1 ou do receptor B2, indicando um 
envolvimento de substância P (SP) e de bradicinina nesse processo (TAKAHAMA et 
al., 1996).  
 Sabe-se que a inibição da ECA diminui o metabolismo de bradicinina, e 
dados da literatura tem demostrado uma relação entre TRPV1 e bradicinina. Kollarik & 
Undem (2004), por exemplo, empregando camundongos com deleção para TRPV1, 
mostraram que o receptor não é obrigatório para ativação de fibras C 
broncopulmonares vagais induzida por bradicinina, mas que este canal pode ter um 
papel modulatório sobre este efeito.  
Além disso, vários estudos demonstraram que a bradicinina através da 
estimulação de seu receptor B2, via ativação da PKC, fosforila o canal e aumenta a 
probabilidade de sua abertura (PREMKUMAR & AHERN, 2000). Ferreira, Da Silva & 
Calixto (2004) demonstraram que a ação nociceptiva causada pela bradicinina pode 
ser mediada não só por uma ativação direta dos neurônios sensoriais, mas também 
indiretamente, por meio da liberação de mediadores lipídicos que ativam e 
sensibilizam TRPV1.  
Adicionalmente, Grace et al. (2012) sugeriram que canais TRPV1 podem agir 
como efetores comuns da resposta tussígena induzida por bradicinina. Estes autores 
demonstraram que o antagonista seletivo do receptor capsazepina (CPZ) inibiu o 
influxo de íons Ca2+ em neurônios sensoriais vagais de gânglios isolados de cobaias, e 
que o antagonismo do mesmo receptor inibiu a tosse induzida por bradicinina em um 




 No entanto, de que maneira os IECA poderiam promover suas ações nas 
vias aéreas, via ativação do receptor TRPV1, ainda é uma questão a ser esclarecida. 
Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi investigar se o receptor TRPV1 
poderia estar envolvido no extravasamento plasmático, uma característica do 
angioedema, induzido nas vias aéreas de ratos tratados de maneira aguda com IECA 
e submetidos à ventilação mecânica.  
 A compreensão do mecanismo de ação pelo qual o tratamento com IECAs 
promovem efeitos adversos nas vias aéreas de ratos poderia ser extremamente 




2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Investigar o envolvimento dos receptores B2 de bradicinina e TRPV1 no 
extravasamento plasmático na traqueia e brônquio de ratos tratados de maneira aguda 
com captopril. 
 
2.1.1 Objetivos específicos 
 
- Verificar se o tratamento agudo com captopril causa extravasamento plasmático na 
traqueia e brônquio de ratos respirando espontaneamente ou mecanicamente e se o 
pré-tratamento com antagonistas do receptor B2 e TRPV1 promove a redução dessa 
resposta. 
 
- Verificar se os agonistas do receptor B2 e TRPV1 causam extravasamento 
plasmático na traqueia e brônquio de ratos mecanicamente ventilados e se o pré-
tratamento com antagonistas dos respectivos receptores promove redução dessa 
resposta. 
 
- Analisar a participação de fibras sensíveis a capsaicina no extravasamento 
plasmático induzido pelo tratamento com capsaicina e captopril. 








3. MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1 ANIMAIS 
Em todos os experimentos foram utilizados ratos Rattus norvegicus, variedade 
Wistar, machos, pesando entre 200-250g, mantidos a uma temperatura de 21 ± 2 ºC 
sob um ciclo claro/escuro de 12 h, com comida e água ad libitum (máximo de quatro 
ratos alojados em grupo). Os procedimentos experimentais foram realizados após a 
aprovação dos protocolos pelo comitê de ética local de Experimentação Animal da 
Universidade Federal do Paraná (Protocolo n ° 800). Em todos os protocolos os 
animais foram previamente anestesiados por via intraperitoneal (i.p.) com cetamina (50 
mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). Um número mínimo de animais (8 a 10) foi empregado 
para a obtenção de dados consistentes. 
 
3.2 PROTOLOCO EXPERIMENTAL  
 
3.2.1 Ventilação mecânica e artificial em ratos 
 
A ventilação mecânica em animais anestesiados foi realizada por meio de um 
procedimento cirúrgico em que uma cânula foi inserida na porção cervical da traqueia, 
fixada com um fio de sutura e conectada a um ventilador mecânico (Ugo Basile Rodent 
Ventilator 7025; 50 movimentos/min; 10 ml kg-1; Ugo Basile, Comerio-Varese, Itália) 
para respiração artificial dos animais com ar ambiente (Figura 4) (THOMAS & 
WANSTALL, 2003; VALENTI et al., 2005). Em outra série de experimentos, ratos 

































FIGURA 4: Desenho esquemático do procedimento de ventilação artificial com ar 
ambiente. Uma cânula é inserida na traqueia, suturada e conectada ao ventilador 
mecânico (Ugo Basile Rodent Ventilator) de modo a ventilar o animal mecanicamente 
(artificialmente) com ar em temperatura ambiente (figura modificada) (UGO BASILE). 
 
 
3.2.2 Azul de Evans como marcador 
 
Em nosso modelo a injeção do corante azul de Evans (30 mg/kg) foi 
administrada por via intravenosa (i.v.) na veia peniana e utilizada como marcador de 
extravasamento plasmático. Este corante quando injetado por via i.v. se liga a 
proteínas plasmáticas e permanece na vasculatura. Entretanto, na ocorrência de 
extravasamento plasmático ele extravasa para os tecidos, possibilitando a detecção e 
quantificação deste efeito.  
 
3.2.3 Extravasamento plasmático induzido pelo captopril na traqueia e brônquio de 
ratos respirando espontaneamente ou artificialmente ventilados 
 
Para avaliação do efeito do IECA no extravasamento plasmático nas vias 
aéreas de ratos, captopril (1, 2,5 ou 5 mg/kg) (EMANUELI, et al., 1998) ou seu 




ratos anestesiados e submetidos à ventilação mecânica, um minuto após a injeção i.v. 
do corante azul de Evans (30 mg/kg).  
A dose de 2,5 mg/kg, dose que causou extravasamento plasmático em animais 
mecanicamente ventilados, foi também avaliada em ratos que respiravam 
espontaneamente.  
Dez minutos após a administração de captopril (BALUK et al., 1999), o tórax 
dos animais foi aberto e uma cânula foi inserida no ventrículo esquerdo até a aorta 
para realização da perfusão transcardíaca com cloreto de sódio (NaCl) 0,9%. O átrio 
direito foi seccionado para promover a expulsão do meio de perfusão.  
A traqueia e o brônquio foram removidos, limpos de seus tecidos conectivos, 
lavados, pesados e incubados em 1ml de formamida, mantidos por aproximadamente 
24 horas em temperatura ambiente e no escuro (TREVISANI et al., 2004).  
Em animais mecanicamente ventilados a traqueia foi seccionada abaixo do 
local de inserção da cânula para evitar o extravasamento plasmático induzido pelo 
procedimento cirúrgico.  
A quantidade de corante extraída foi mensurada em espectrofotômetro (620 
nm), interpolada em uma curva de diluição padrão (0,1 – 30 µg/ml de azul de Evans 
em formamida) e expressa em micrograma de corante por grama de tecido pesado 
(µg/g) (CZIKORA et al., 2013). O protocolo está resumidamente ilustrado abaixo 
(Figura 5). 
 
FIGURA 5: Representação esquemática do protocolo de extravasamento plasmático 
induzido pelo captopril na traqueia e brônquio de ratos respirando espontaneamente 
ou artificialmente ventilados. i.p., intraperitoneal; i.v., intravenoso; RA, ratos 






3.2.4 Extravasamento plasmático induzido pela capsaicina e bradicinina na traqueia 
e brônquio de ratos ventilados artificialmente 
 
Para avaliar seus efeitos no extravasamento plasmático, capsaicina (1, 2,5 e 5 
nmol/100 µl) (LUNDBERG & SARIA,1983), bradicinina (1, 10, 30 nmol/100 µl) 
(LUNDBERG & SARIA,1983; ARAKAWA et al., 1992) ou seus respectivos veículos 
foram administrados por via intratraqueal (i.t.), um minuto após a administração i.v. do 
corante azul de Evans. Após 15 minutos (ANDRÈ et al., 2008) foi realizada a perfusão 
transcardíaca para remoção da traqueia e brônquio e a quantidade de corante extraída 
foi mensurada no dia seguinte conforme o procedimento descrito acima  
 
3.2.5 Efeito do antagonista TRPV1 e do antagonista do receptor B2 no 
extravasamento plasmático induzido por capsaicina e bradicinina na traqueia e 
brônquio de ratos ventilados artificialmente 
 
Em outra série de experimentos, ratos anestesiados e mecanicamente 
ventilados foram pré-tratados com o antagonista HOE (10 nmol/100 µl) (VALENTI et 
al., 2005), CPZ (100 nmol/100 µl) (GEPPETTI et al., 1993; TREVISANI et al., 2005)  ou 
seus respectivos veículos 15 minutos antes da administração i.v. do corante azul de 
Evans (ANDRÉ et al., 2008).  
Um minuto após a administração do azul de Evans, em doses selecionadas 
com base no experimento anterior, capsaicina (1 nmol/100 µl, i.t.), bradicinina (10 
nmol/100 µl, i.t.) ou seus respectivos veículos foram administrados e após 15 minutos 
(ANDRÉ et al., 2008) foi realizada a perfusão transcardíaca e a remoção da traqueia e 
brônquio para que a quantidade de corante extraída fosse mensurada no dia seguinte 
















FIGURA 6: Representação esquemática do protocolo 3.2.5. i.p., intraperitoneal; i.t., 
intratraqueal; i.v., intravenoso; RA, ratos artificialmente ventilados. 
 
 
3.2.6 Efeito do antagonista TRPV1 e do antagonista do receptor B2 no 
extravasamento plasmático induzido pelo captopril na traqueia e brônquio de ratos 
ventilados artificialmente 
 
Com a finalidade de avaliar o papel dos receptores TRPV1 e B2 no 
extravasamento plasmático induzido pelo captopril, ratos ventilados artificialmente 
foram pré-tratados intratraquealmente com o antagonista seletivo TRPV1 CPZ (100 
nmol/100 µl) (GEPPETTI et al., 1993; TREVISANI et al., 2005), com o antagonista 
seletivo do receptor B2 HOE (10 nmol/100 µl) (VALENTI et al., 2005), com a 
coadministração de HOE (1 nmol/ 50 µl) mais CPZ (3 nmol/50 µl) (doses que per se 
não causam inibição do extravasamento plasmático) ou com seus respectivos 
veículos, 15 minutos antes da administração i.v. do corante azul de Evans.  
Um minuto após, captopril i.v. (2,5 mg/kg) foi administrado (EMANUELI et al., 
1998). Dez minutos após o tratamento foi realizada a perfusão transcardíaca (BALUK 
et al., 1999), permitindo a remoção da traqueia e brônquio para mensurar a quantidade 
do corante azul de Evans extraída após 24 horas, conforme procedimento previamente 










FIGURA 7: Representação esquemática do protocolo 3.2.6.  i.p., intraperitoneal; i.t., 
intratraqueal; i.v., intravenoso; RA, ratos artificialmente ventilados. 
 
 
3.2.7 Participação de neurônios sensoriais que expressam TRPV1 no 
extravasamento plasmático induzido por capsaicina e captopril na traqueia e brônquio 
de ratos artificialmente ventilados 
  
 Ratos Wistar neonatos (com 48 horas de vida) receberam uma injeção 
subcutânea (s.c.) de capsaicina (50 mg/kg) ou seu respectivo veículo (etanol - Tween 
80 - NaCl 0,9% na proporção 1:1:8) como descrito previamente por Jancsó, Kiraly & 
Jancsó-Gábor (1977).  
 Para verificar se houve degeneração das fibras C expressando TRPV1, seis a 
oito semanas após o tratamento neonatal com capsaicina, os animais foram 
submetidos ao teste de limpeza do olho. Neste, administrou-se capsaicina (1 nmol/10 
µl) no olho direito e contabilizou-se o número de movimentos de limpeza ocular 
observados durante cinco minutos (ROGERIO, ANDRADE & CALIXTO, 2011).  
Animais adultos que limparam seus olhos com menos de 3 movimentos foram 
considerados positivos para degeneração de fibras TRPV1 positivas e foram 
anestesiados com cetamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) via i.p. e mecanicamente 
ventilados. Um minuto após a injeção i.v. do corante azul de Evans os ratos foram 
tratados com doses de capsaicina i.t. (1 nmol/100 µl) ou captopril i.v. (2,5 mg/kg) 
previamente selecionadas. Quinze ou dez minutos após a administração de capsaicina 
ou captopril, respectivamente, realizou-se o procedimento de perfusão transcardíaca e 




a mensuração e quantificação da quantidade de corante extraída conforme protocolo 
descrito anteriormente. O protocolo está resumidamente ilustrado abaixo (Figura 8). 
 
FIGURA 8: Representação esquemática do protocolo 3.2.7.  i.p., intraperitoneal; i.t., 
intratraqueal; i.v., intravenoso; RA, ratos artificialmente ventilados; s.c., subcutâneo. 
 
 
3.3 DROGAS E REAGENTES 
 
Bradicinina, capsaicina, captopril, azul de Evans, HOE e CPZ foram adquiridos 
da Sigma Chemical Co., St. Louis, EUA. Cloridrato de cetamina (Quetamina®) foi 
adquirido da Vetnil Ind. e Com. de Produtos Veterinários Ltda, SP, Brasil e o cloridrato 
de xilazina (Xilazin®) da Syntec Ltda, SP, Brasil.  
O dimetilsulfóxido (DMSO) P.A., a solução de formamida P.A. e o álcool etílico 
absoluto 99,8% foram adquiridos da Neon Comercial Ltda, SP, Brasil. O NaCl P.A. foi 
adquirido da Vetec química fina, RJ, Brasil.  
O azul de Evans, bradicinina, captopril e HOE foram dissolvidos em NaCl 0,9%. 
A solução de capsaicina administrada por via i.t. foi diluída em NaCl 0,9% contendo 
0,5% de DMSO.  
Para o experimento de degeneração de fibras C expressando TRPV1, 
capsaicina foi diluída em 10% de etanol + 10% de Tween 80 + NaCl 0,9%. A CPZ foi 
diluída em NaCl 0,9% contendo 10% de DMSO mais 5% de Tween 80. As soluções 







3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram apresentados como a média ± erro padrão das médias (e.p.m.) 
de oito a doze animais por grupo. A significância estatística entre os grupos foi 
avaliada por meio de análise de variância de uma via (ANOVA) seguida do pós-teste 
de Student-Newman-Keuls. Em todas as análises valores de P≤0,05 foram 





4.1 EFEITO DO CAPTOPRIL NO EXTRAVASAMENTO PLASMÁTICO NA 
TRAQUEIA E BRÔNQUIO DE RATOS RESPIRANDO ESPONTANEAMENTE E 
ARTIFICIALMENTE VENTILADOS 
 
A administração de captopril i.v. (2,5 mg/kg), após 10 minutos de sua injeção, 
não causou extravasamento plasmático significativo na traqueia (Figura 9A) e brônquio 
(Figura 9B) de ratos que respiravam espontaneamente, quando comparado ao grupo 
tratado com o veículo de captopril.  
No entanto, captopril (1, 2,5 e 5 mg/kg) promoveu um significativo aumento no 
extravasamento plasmático na traqueia (Figura 9A e 10A) e brônquio (Figura 9B e 
10B) de ratos artificialmente ventilados, quando comparado ao grupo de animais 
tratados com captopril e que respiravam espontaneamente (Figuras 9A e 9B) ou 
quando comparado ao grupo de animais tratados com veículo de captopril durante a 











FIGURA 9: Efeito do tratamento intravenoso (i.v.) com captopril no extravasamento 
plasmático do corante azul de Evans na traqueia (A) e brônquio (B) de ratos 
respirando espontaneamente (E) ou artificialmente (A). Ratos foram tratados com 
captopril (CAP, 2,5 mg/kg, i.v.) ou seu veículo (Vei, i.v.) durante a respiração 
espontânea ou ventilação artificial. Cada coluna representa a média ± e.p.m. de 8 
animais por grupo. *P≤0,05 comparado com o grupo tratado com captopril (CAP) 
durante a respiração espontânea. 
 
FIGURA 10: Curva dose-resposta para o extravasamento plasmático induzido pelo 
tratamento intravenoso (i.v.) com captopril na traqueia (A) e brônquio (B) de ratos 
artificialmente ventilados. Ratos foram tratados com captopril (1, 2,5 ou 5 mg/kg, i.v.) 
ou seu veículo (Vei, i.v.) durante a ventilação artificial. Cada coluna representa a 








4.2 EFEITO DA CAPSAICINA E BRADICININA NO EXTRAVASAMENTO 
PLASMÁTICO NA TRAQUEIA E BRÔNQUIO DE RATOS ARTIFICIALMENTE 
VENTILADOS 
 
Capsaicina (1 – 5 nmol/100 µl) instilada intratraquealmente 15 minutos antes da 
perfusão transcardíaca aumentou significativamente o extravasamento plasmático na 
traqueia (Figura 11A) e brônquio (Figura 11B) de ratos artificialmente ventilados 
quando comparado com o grupo tratado com seu veículo i.t..  
Semelhantemente, a administração de bradicinina (1 – 30 nmol/100 µl; i.t.) 15 
minutos antes da perfusão transcardíaca também causou extravasamento plasmático 
na traqueia (Figura 11C) e brônquio (Figura 11D) de ratos mecanicamente ventilados.  
As doses de 10 e 30 nmol/100 µl de bradicinina produziram um aumento 
significativo no extravasamento de plasma quando comparado com ratos tratados com 






FIGURA 11: Curvas dose-resposta para o extravasamento plasmático causado pelo 
tratamento intratraqueal (i.t.) com capsaicina ou bradicinina na traqueia (A,C) e 
brônquio (B,D) de ratos sob ventilação mecânica. Ratos artificialmente ventilados 
foram tratados com capsaicina (1 – 5 nmol/100 µl, i.t.), bradicinina (1 – 30 nmol/100 µl, 
i.t.), ou seus respectivos veículos (Vei, i.t.). Cada coluna representa a média ± e.p.m. 
de 10 animais por grupo. *P≤0,05 comparado ao grupo tratado com veículo (Vei). 
 
4.3 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO INTRATRAQUEAL DOS ANTAGONISTAS DO 
RECEPTOR TRPV1 E B2 NO EXTRAVASAMENTO PLASMÁTICO INDUZIDO PELA 
CAPSAICINA E BRADICININA NA TRAQUEIA E BRÔNQUIO DE RATOS 
ARTIFICIALMENTE VENTILADOS 
 
O aumento no extravasamento plasmático induzido pela capsaicina (1 
nmol/100 µl, i.t.) na traqueia (104,8 ± 8,6 µg/g) e brônquio (97,4 ± 5,6 µg/g) de ratos 
anestesiados e mecanicamente ventilados foi significativamente reduzido pelo pré-






µg/g; Figura 12A) e brônquio (61,5 ± 9,6 µg/g; Figura 12B) de ratos quando comparado 
com o grupo de animais pré-tratados com o veículo do antagonista CPZ.  
Adicionalmente, o extravasamento plasmático induzido pela instilação de 
bradicinina (10 nmol/100 µl, i.t.) na traqueia (80,9 ± 16 µg/g) e brônquio (52,7 ± 7,6 
µg/g) de ratos retornou aos valores basais de extravasamento após o pré-tratamento, 
15 minutos antes, com HOE (10 nmol/100 µl, i.t.) na traqueia (16,4 ± 4,1 µg/g; Figura 
13A) e brônquio (17 ± 0,8 µg/g; Figura 13B) de ratos mecanicamente ventilados 
quando comparados com animais pré-tratados com o veículo do antagonista HOE.  
Interessantemente, o extravasamento de proteínas plasmáticas induzido pela 
bradicinina na traqueia (50,3 ± 5,9 µg/g) e brônquio (81,3 ± 11,4 µg/g) dos animais foi 
também significativamente reduzido pelo pré-tratamento com CPZ (100 nmol/100 µl, 
i.t.) na traqueia (28,3 ± 4,2 µg/g; Figura 13C) e brônquio (48,1 ± 5,8 µg/g; Figura 13D) 
quando comparado com o grupo de animais pré-tratados com o veículo deste 
antagonista. 
 
FIGURA 12: Efeito do pré-tratamento intratraqueal (i.t.) com o antagonista seletivo do 
receptor TRPV1 capsazepina no extravasamento plasmático induzido pela instilação 
intratraqueal de capsaicina na traqueia (A) e brônquio (B) de ratos artificialmente 
ventilados. Ratos sob ventilação mecânica foram pré-tratados com capsazepina (CPZ, 
100 nmol/100 µl, i.t.) ou seu veículo (Vei1, i.t.) 15 minutos antes da instilação de 
capsaicina (CPS, 1 nmol/100 µl, i.t.). Cada coluna representa a média ± e.p.m. de 10 
animais por grupo. *P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com veículo do 
antagonista (Vei1). 
#P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com o veículo 15 







FIGURA 13: Efeito do pré-tratamento intratraqueal (i.t.) com antagonista seletivo do 
receptor B2 Hoe 140 ou com o antagonista seletivo do receptor TRPV1 capsazepina 
no extravasamento plasmático induzido pela instilação intratraqueal de bradicinina na 
traqueia (A,C) e brônquio (B,D) de ratos artificialmente ventilados. Ratos artificialmente 
ventilados foram pré-tratados com Hoe 140 (HOE, 10 nmol/100 µl, i.t.), capsazepina 
(CPZ,100 nmol/100 µl, i.t.) ou seus respectivos veículos (Vei1, i.t.) 15 minutos antes do 
tratamento com bradicinina (BK, 10 nmol/100 µl, i.t.). Cada coluna representa a média 
± e.p.m. de 10 animais por grupo. *P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com 
veículo (Vei1).
 #P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com veículo 15 minutos 







4.4 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO INTRATRAQUEAL DOS ANTAGONISTAS 
DO RECEPTOR TRPV1 E B2 NO EXTRAVASAMENTO PLASMÁTICO INDUZIDO 
PELO CAPTOPRIL NA TRAQUEIA E BRÔNQUIO DE RATOS ARTIFICIALMENTE 
VENTILADOS 
 
A administração de captopril (2,5 mg/kg, i.v.) produziu um aumento do 
extravasamento plasmático na traqueia (57,8 ± 9,8 µg/g) e brônquio (47,8 ± 6,6 µg/g) 
de ratos mecanicamente ventilados. O extravasamento induzido por captopril retornou 
a valores basais após o pré-tratamento com HOE (10 nmol/100 µl, i.t.) na traqueia 
(23,9 ± 4,5 µg/g; Figura 14A) e foi significativamente reduzido no brônquio (28 ± 3,2 
µg/g; Figura 14B), quando comparado com animais que foram pré-tratados com o 
veículo deste antagonista. 
Adicionalmente, o extravasamento plasmático induzido pelo captopril (2,5 
mg/kg, i.t.) na traqueia (77,2 ± 14,6 µg/g) e brônquio (53,4 ± 6 µg/g) de animais 
mecanicamente ventilados foi eficazmente reduzido pelo pré-tratamento i.t., 15 
minutos antes, com CPZ (100 nmol/100 µl, i.t.) na traqueia (34,4 ± 3,7 µg/g; Figura 
14C) e brônquio (28 ± 3 µg/g; Figura 14D) quando comparado com o grupo de animais 
























FIGURA 14: Efeito do pré-tratamento intratraqueal (i.t.) com o antagonista do receptor 
B2 Hoe 140 ou com o antagonista do receptor TRPV1 capsazepina no extravasamento 
plasmático induzido pelo tratamento agudo com captopril na traqueia (A,C) e brônquio 
(B,D) de ratos artificialmente ventilados. Ratos sob ventilação mecânica foram pré-
tratados com Hoe 140 (HOE, 10 nmol/100 µl, i.t.), capsazepina (CPZ, 100 nmol/100 µl, 
i.t.) ou seus respectivos veículos (Vei1, i.t.) 15 minutos antes do tratamento com 
captopril (CAP, 2,5 mg/kg, i.v.) Cada coluna representa a média ± e.p.m. de 10 
animais por grupo, *P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com o veículo do 
antagonista (Vei1).
 #P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com veículo do 








4.5 EFEITOS DA COADMINISTRAÇÃO INTRATRAQUEAL DOS ANTAGONISTAS 
DO RECEPTOR DE BRADICININA B2 E TRPV1 EM BAIXAS DOSES NO 
EXTRAVASAMENTO PLASMÁTICO INDUZIDO PELO IECA NAS VIAS AÉREAS 
 
O extravasamento plasmático induzido pelo captopril na traqueia (96,7 ± 9,4 
µg/g) e brônquio (54,7 ± 6 µg/g) de ratos mecanicamente ventilados foi 
significativamente reduzido na traqueia (33,3 ± 5,8 µg/g; Figura 15A) e brônquio (25,8 
± 3,5 µg/g; Figura 15B) pelo pré-tratamento com a coadministração i.t. de CPZ (3 
nmol/50 µl, i.t.) e HOE (1 nmol/50 µl, i.t.) (doses que per se foram incapazes de 
promover uma resposta inibitória) quando comparado com o grupo pré-tratado com 







































FIGURA 15: Efeito do pré-tratamento intratraqueal (i.t.) com a coadministração de 
baixas doses dos antagonistas Hoe 140 e capsazepina no extravasamento plasmático 
induzido pelo tratamento agudo com captopril na traqueia (A) e brônquio (B) de ratos 
artificialmente ventilados. Animais sob ventilação mecânica foram pré-tratados com 
baixas doses de Hoe 140 (HOE, 1 nmol/100 µl) e capsazepina (CPZ, 3 nmol/100 µl) 
isoladamente, em associação (HOE+CPZ, 1 nmol/50 µl mais 3 nmol/50 µl, i.t. 
respectivamente) ou com seus respectivos veículos (Vei1, i.t.) 15 minutos antes do 
tratamento com captopril (CAP, 2,5 mg/kg, i.v.). Cada coluna representa a média ± 
e.p.m. de 10 animais por grupo. *P≤0,05 comparado com o grupo pré-tratado com o 
veículo dos antagonistas (Vei1). 
#P≤0.05 comparado com o grupo pré-tratado com 







4.6 EFEITOS DA DEGENERAÇÃO DE NEURÔNIOS SENSORIAIS QUE 
EXPRESSAM TRPV1 NO EXTRAVASAMENTO PLASMÁTICO INDUZIDO PELA 
CAPSAICINA E CAPTOPRIL NA TRAQUEIA E BRÔNQUIO DE RATOS 
ARTIFICIALMENTE VENTILADOS 
 
Os resultados demonstraram que o extravasamento plasmático induzido pela 
capsaicina (1 nmol/100 µl, i.t.) foi abolido na traqueia (0,28 ± 0,2 µg/g; Figura 16A) e 
retornou aos valores basais no brônquio (12,6 ± 6,4 µg/g; Figura 16B) em animais 
adultos sob ventilação mecânica e que foram submetidos ao tratamento com 
capsaicina (50 mg/kg, s.c.) no período neonatal, quando comparado com o grupo de 
animais pré-tratados com o veículo de capsaicina no período neonatal (120,7 ± 16 
µg/g na traqueia e 63,6 ± 4,6 µg/g no brônquio).  
Além disso, o aumento do extravasamento plasmático induzido pelo captopril 
(2,5 mg/kg, i.v.) retornou aos valores basais na traqueia (20,7 ±  5,3 µg/g; Figura 16C) 
e brônquio (18,7 ± 3 µg/g; Figura 16D) de ratos mecanicamente ventilados que foram 
pré-tratados no período neonatal com capsaicina (50 mg/kg, s.c.) quando comparado  
com ratos pré-tratados com o veículo de capsaicina no período neonatal (99,4 ± 22 

























FIGURA 16: Efeito da degeneração de neurônios sensoriais que expressam o receptor 
TRPV1 no extravasamento plasmático induzido pela instilação intratraqueal de 
capsaicina ou pelo tratamento agudo com captopril na traqueia (A,C) e brônquio (B,D) 
de ratos artificialmente ventilados. Ratos pré-tratados com uma injeção subcutânea de 
capsaicina em alta dose (CPS deg, 50 mg/kg, s.c.) ou seu veículo (Vei1, s.c.) durante o 
período neonatal, após oito semanas, foram submetidos a ventilação artificial e 
tratados com capsaicina (CPS, 1 nmol/100 µl, i.t.) ou captopril (CAP, 2,5 mg/kg, i.v.). 
Cada coluna representa a média ± e.p.m. de 8 animais por grupo. *P≤0,05 comparado 
ao grupo pré-tratado com veículo durante o período neonatal (Vei1). 
#P≤0.05 
comparado ao grupo pré-tratado com veículo durante o período neonatal, oito 







 5. DISCUSSÃO 
  
 Diretrizes recentes (2013-2014) para o gerenciamento da hipertensão revelam 
que os IECAs ainda são recomendados como fármacos de primeira escolha no 
tratamento da hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, disfunção sistólica do 
ventrículo esquerdo, pós-infarto do miocárdio, e para retardar a progressão do 
diabetes tipo 1 e 2 e a nefropatia não diabética (ACHARYA et al., 2003; REGOLI & 
GOBEIL, 2015). 
 Os efeitos terapêuticos dos IECAs dependem em grande parte do bloqueio do 
SRAA. No entanto, o aumento dos níveis plasmáticos de cininas também pode 
contribuir com efeitos cardiovasculares adicionais. Autores relataram que os níveis 
plasmáticos de bradicinina aumentam durante o tratamento com IECAs devido à 
diminuição do seu metabolismo por inibição da ECA (BERNSTEIN et al., 2013). De 
fato, Cugno et al. (2005) demonstraram que o tratamento crônico com IECAs em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva aumentou os níveis plasmáticos de 
bradicinina. 
 Assim, a bradicinina, por sua vez, pode exercer várias ações de proteção no 
endotélio, como vasodilatação, a prevenção da formação de trombos e, 
possivelmente, de placas ateroscleróticas (REGOLI & GOBEIL, 2015). Esses efeitos 
adicionais melhoram o prognóstico dos pacientes e diferenciam os IECAs dos demais 
anti-hipertensivos disponíveis no mercado, como por exemplo, dos bloqueadores do 
receptor de angiotensina (ARBs), embora fossem, por muitos anos, considerados 
intercambiáveis por inibirem o SRAA (SATO & FUKUDA, 2015).  
 Portanto, IECAs destacam-se por serem os únicos anti-hipertensivos capazes 
de reduzir propriamente o desbalanço entre o SRAA e o sistema calicreína-cininas, 
restaurando a homeostasia cardiovascular ótima e reduzindo significativamente a 
morbidade e o risco das várias causas de mortalidade nos indivíduos afetados pela 
hipertensão e outras doenças cardíacas (REGOLI & GOBEIL, 2015). 
 Por outro lado, este aumento nos níveis de bradicinina também parece estar 
envolvido no mecanismo dos efeitos adversos, como tosse seca não produtiva e 
angioedema, reportados por pacientes que fazem o uso IECAs, e que estão 
frequentemente relacionados com uma baixa adesão à terapia. Embora o mecanismo 
protetor e benéfico da bradicinina no sistema cardiovascular esteja bem documentado, 
o mecanismo exato pelo qual bradicinina promove esses efeitos adversos, após o 
tratamento com IECAs, não está completamente elucidado (FOX et al., 1996; 




 Evidências apontam que bradicinina, por ser um notório agente pró-
inflamatório, pode através de suas ações resultantes de interações complexas entre o 
seu receptor B2 e mecanismos moleculares adicionais, acentuar reações defensivas 
nas vias aéreas (MAURER et al., 2011; REGOLI, PLANTE  & GOBEIL, 2012).  
 Além disso, em fibras aferentes primárias vagais peptidérgicas das vias aéreas, 
receptores B2 podem estar coexpressos e aumentar a probabilidade de abertura de 
receptores TRPV1 (VELDHUIS et al., 2015), canais de cátions não seletivos que tem 
sido extensivamente investigados na regulação das funções das vias aéreas em 
condições normais e patofisiológicas.  
 Nesse sentido, utilizando um modelo animal de extravasamento plasmático, um 
importante componente do processo inflamatório e angioedema, investigou-se se o 
receptor TRPV1 estaria envolvido no mecanismo pelo qual captopril induz este efeito 
na traqueia e brônquio de ratos.   
 Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que a administração 
intravenosa de captopril, após 10 minutos, não causou extravasamento plasmático na 
traqueia e brônquio de ratos que respiravam espontaneamente. No entanto, 
curiosamente, observou-se que houve um significativo aumento no extravasamento 
plasmático na traqueia e brônquio de ratos mecanicamente ventilados após a 
administração de captopril.  
 O protocolo utilizado em nosso modelo para ratos respirando espontaneamente 
foi o mesmo empregado por Baluk e colaboradores (1999). Porém, nossos resultados 
obtidos com ratos respirando espontaneamente diferiram dos obtidos por estes 
autores. Baluk et al. (1999) demonstraram que 10 minutos após a administração de 
captopril ocorreu um significativo aumento do extravasamento do corante azul de 
Evans na traqueia de camundongos que respiravam espontaneamente. Esses 
resultados aparentemente contraditórios poderiam ser explicados pelo fato de que os 
autores utilizaram camundongos C57BL/6 isentos de agentes patogênicos, enquanto 
no presente estudo utilizou-se ratos da variedade Wistar. Assim, não se pode 
descartar a possibilidade de que essa linhagem de camundongos livres de patógenos 
ser mais sensível a responder a alterações como, por exemplo, ao aumento da 
permeabilidade vascular induzida por captopril quando comparado com ratos Wistar. 
 Por outro lado, Emanueli et al. (1998) relataram que o tratamento com 
captopril, após 10 minutos, não induziu extravasamento plasmático na traqueia de 
camundongos que respiravam espontaneamente. Esses dados estão em 
conformidade com os resultados obtidos no presente estudo.  No trabalho de 
Emanuelli et al., (1998) os autores observaram que o tempo foi um fator determinante 




um aumento no extravasamento plasmático somente 15 ou 30 minutos após a 
administração de captopril, sugerindo que esse efeito do IECA seja dependente do 
tempo, provavelmente devido a um ou mais peptídeos que se acumulam no plasma 
e/ou tecido (EMANUELI et al., 1998). Entretanto, em nossos experimentos o fator 
determinante para o tratamento com captopril, após 10 minutos, induzir um 
significativo aumento do extravasamento plasmático na traqueia e brônquio de ratos 
foi a ventilação mecânica.    
 Assim, a associação de captopril com a ventilação mecânica foi crucial para 
provocar extravasamento plasmático em nosso modelo, uma vez que, confirmando 
nossa hipótese, o extravasamento plasmático foi observado somente em ratos 
ventilados mecanicamente e após o tratamento com captopril, mas não após o 
tratamento com seu respectivo veículo.  
 Sendo assim, é possível sugerir que, sob essas condições, a administração de 
captopril, após 10 minutos, incapaz de causar extravasamento plasmático em ratos 
que respiravam espontaneamente, estaria inibindo a ECA e aumentando os níveis 
plasmáticos de bradicinina, capaz de sensibilizar canais em neurônios sensoriais. 
 Dados da literatura tem demonstrado que o receptor TRPV1 pode ser 
experimentalmente ativado por vários estímulos, incluindo estímulos mecânico ou 
químico (TAKEMURA et al., 2008). Adicionalmente, está bem estabelecido que uma 
grande variedade de mediadores pró-inflamatórios (prostaglandina E2 e bradicinina, 
por exemplo) e fatores de crescimento liberados durante processos inflamatórios, por 
ativar seus respectivos receptores expressos em fibras nervosas sensoriais, podem 
promover a sensibilização do canal TRPV1, principalmente por meio da ativação de 
proteínas quinases capazes de fosforilar o receptor (PKA, PKC, MAPKs entre outras) 
(BHAVE et al., 2003; MICKLE, SHEPHERD, & MOHAPATRA, 2015).  
 Assim, quando sensibilizado, o limiar de ativação do canal TRPV1 diminui e a 
probabilidade de sua abertura aumenta, contribuindo para a transdução da sinalização 
nociva de estímulos normalmente inócuos, o que pode, por exemplo, causar uma 
ativação constitutiva do canal a temperaturas fisiológicas, ou potencializar o efeito de 
estímulos químicos, físicos, térmicos ou mecânicos (SUGIURA et al., 2002; ADCOCK, 
2009).  
 De fato, por meio de estudos in vitro, autores demonstraram que a 
sensibilização do receptor reduziu seu limiar de ativação ao calor de uma temperatura 
de 42ºC para 34ºC, o que pode fazer com que estímulos térmicos não nocivos (como a 
temperatura corporal) tornem-se capazes de ativá-lo. E ainda, autores relataram que a 
ativação do receptor TRPV1 por ação de prótons, capsaicina ou anandamida foi 




TOMINAGA, WADA & MASU, 2001; VELLANI et al., 2001; SUGIURA et al., 2002; 
TREVISANI et al., 2002).  
 Por esse motivo, o receptor TRPV1 pode agir como um amplificador molecular 
em neurônios sensoriais e sua sensibilização estar envolvida na ocorrência de 
hiperalgesia na dor crônica e de hiperresponsividade nas vias aéreas (ADCOCK, 
2009). 
 Uma vez que autores demonstraram que IECAs, como por exemplo, o 
captopril, aumentam os níveis plasmáticos de bradicinina (BERNSTEIN et al., 2013) e 
que bradicinina pode sensibilizar o receptor TRPV1, aumentando a probabilidade de 
abertura desse canal (HWANG et al., 2000), é possível sugerir que captopril, em uma 
dose que não causa extravasamento plasmático nas vias aéreas de ratos respirando 
espontaneamente, pode ser capaz de sensibilizar o receptor TRPV1. Assim, o canal 
sensibilizado poderia responder a vários estímulos incluindo, possivelmente, o 
estímulo mecânico produzido por meio da ventilação artificial. 
 Nesse sentido, HSU et al. (2009) demonstraram em seu estudo que a infusão 
de NADA, um agonista endógeno do receptor TRPV1 e de receptores canabinóides do 
tipo CB1, induz um efeito potencializador não específico sobre a sensibilidade a 
estimulação mecânica induzida por inflação dos pulmões em fibras aferentes vagais 
pulmonares sensíveis à capsaicina de ratos mecanicamente ventilados, um efeito 
mediado através da ativação do receptor TRPV1.  
 De fato, apesar do receptor TRPV1 ser um canal que responde mais a 
estímulos térmicos e químicos algumas evidências relataram o papel do receptor 
TRPV1 para a mecanossensibilidade, especialmente nas vísceras, participando da 
detecção de estímulos mecânicos nocivos (estiramento) na parede do cólon (JONES, 
XU & GEBHART, 2005), do controle da resposta do urotélio da bexiga ao estiramento 
(DALY et al., 2007) ou, ainda, como mecanoreceptores nos rins de ratos (FENG et al., 
2008). 
 Adicionalmente, confirmando que a bradicinina pode sensibilizar o receptor 
TRPV1 e promover extravasamento plasmático nas vias aéreas de ratos, mostrou-se 
primeiramente que a capsaicina, como esperado, causou extravasamento plasmático 
nas vias aéreas de ratos ventilados artificialmente, um efeito que foi inibido pelo pré-
tratamento com CPZ. Além disso, foi observado que bradicinina também causou 
extravasamento plasmático do corante azul de Evans na traqueia e brônquio de 
animais mecanicamente ventilados.  
 Este efeito, como esperado, foi inibido pelo pré-tratamento i.t. com o 
antagonista seletivo do receptor B2 HOE. Contudo, interessantemente no presente 




pré-tratamento i.t. com CPZ. Sendo assim, esses dados sugerem que no nosso 
modelo experimental o extravasamento plasmático induzido por bradicinina pode 
ocorrer através da ativação indireta do receptor TRPV1 via receptor B2.  
 Estes resultados estão em perfeita concordância com estudos prévios que 
demonstraram a bradicinina promove efeitos nas vias aéreas de murinos de maneira 
dose-dependente diretamente via receptor B2 (ARAKAWA et al., 1992; VALENTI et al, 
2005), tais como broncoconstrição (TRAMONTANA et al, 2001), sensibilidade dos 
aferentes das vias aéreas (HUANG et al., 1999. ), reflexo de tosse (FOX et al., 1996) e 
extravasamento de plasma (SARIA et al., 1983), bem como tosse e broncoconstrição 
quando inalada por pacientes asmáticos (GAMA LANDGRAF et al., 2004; VALENTI et 
al., 2005).  
A ativação do receptor B2 constitutivo medeia as principais ações 
farmacológicas da bradicinina nas vias aéreas, uma vez que altas concentrações de 
bradicinina são requeridas para a ativação do receptor B1, que tem preferência por 
seus metabólitos des-Arg e estão presentes em baixos níveis (ou ausentes) em 
tecidos normais, apesar de serem rapidamente sintetizados nas vias aéreas e outros 
tecidos durante processos inflamatórios. Em adição, bradicinina pode promover seus 
efeitos por meio de mecanismos indiretos envolvendo a liberação de metabólitos do 
ácido araquidônico (CALIXTO et al., 2000; MOREAU et al., 2005; RHALEB, YANG & 
CARRETERO, 2011). 
Além disso, muitos estudos demonstraram que a bradicinina pode sensibilizar e 
ativar outros receptores, por exemplo, aumentar a probabilidade de abertura do 
receptor TRPV1, envolvido em uma variedade de processos sensoriais (PETHO & 
REEH, 2012; JULIUS, 2013).  
Kollarik e Undem (2004) relataram por meio de experimentos realizados em 
camundongos com deleção do receptor TRPV1, que este canal possui um papel 
modulatório sobre a ativação de fibras C broncopulmonares vagais induzida por 
bradicinina. E ainda, reforçando essa interação, achados da literatura demonstraram 
que bradicinina possui a habilidade de sensibilizar o receptor TRPV1 em fibras C 
aferentes isoladas das vias aéreas de cobaias (FOX et al., 1996; GRACE et al., 2012).  
A modulação do receptor TRPV1 por bradicinina pode ocorrer via ativação do 
seu receptor B2, acoplado a diferentes tipos de proteínas G, promovendo a ativação da 
enzima PLCβ, que hidrolisa o fosfolipídeo de membrana PIP2, aumentando os níveis 
dos segundo mensageiros, IP3 e DAG (CHUANG et al., 2001) e proporcionando a 
ativação de isoformas específicas de PKC que fosforilam e estimulam o canal 




Adicionalmente, a ativação do receptor B2 por bradicinina é capaz de estimular 
a liberação de ácido araquidônico, que por ação da enzima LOX é convertido em 
mediadores lipídicos, por exemplo, 12 e 15-HPETEs, capazes de ativar diretamento o 
receptor do lado citoplasmático (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; PETHO & REEH, 
2012). Assim, a bradicinina por meio destas vias de transdução de sinal, envolvendo a 
ativação da PKC e a mobilização de ácido araquidônico, pode finalmente convergir 
para um objetivo em comum, por exemplo, o receptor TRPV1. 
Corroborando nossos resultados, autores também demonstraram que CPZ 
inibiu a descarga de potencial de ação induzida por bradicinina em fibras C traqueais 
de cobaias (CARR et al., 2003) e que bradicinina in vivo produz nocicepção mediante 
estimulação do receptor TRPV1 em camundongos (FERREIRA, DA SILVA & 
CALIXTO, 2004).  
Recentemente, Grace e colaboradores (2012) também demonstraram que a 
resposta tussígena induzida por bradicinina em um modelo de tosse em cobaias foi 
parcialmente inibida pelo pré-tratamento com um antagonista do receptor TRPV1 e 
Mistry et al. (2014) também evidenciaram um aumento da expressão de RNAm TRPV1 
em uma cultura de neurônios sensoriais primários de ratos, bem como uma 
significante responsividade após a exposição de bradicinina in vitro. Assim, com base 
nas evidências reportadas acima e nos presentes resultados, é possível postular uma 
clara interação entre o receptor TRPV1 e o receptor B2.  
Frente a essas considerações, se hipotetizou que alguns efeitos adversos nas 
vias aéreas promovidos durante o tratamento com IECA, poderiam ocorrer por uma 
interação entre o receptor TRPV1 e a ativação de receptores B2, em virtude da inibição 
da degradação da bradicinina alcançada com a inibição da ECA.  
Interessantemente, os resultados do presente estudo demonstraram que o 
extravasamento plasmático induzido por captopril na traqueia e brônquio de ratos 
artificialmente ventilados foi inibido por HOE. Estes achados corroboram com dados 
anteriores apresentados por Emanueli et al. (1998), que demonstraram que o pré-
tratamento com HOE ou com o antagonista do receptor de taquicininas NK1 SR 
140333 inibiu significativamente o aumento do extravasamento plasmático induzido 
por captopril em camundongos.  
Os autores também demonstraram a ausência do extravasamento plasmático 
induzido por captopril em camundongos com deleção genética do receptor B2, e 
adicionalmente, que o aumento do extravasamento plasmático e a vasodilatação 
produzidos pela administração aguda de captopril ocorrem por mecanismos distintos 
(EMANUELI et al., 1998). Na verdade, eles mostraram que HOE inibiu o 




sugerindo que o aumento dos níveis de cininas promove um aumento na 
permeabilidade vascular, mas não desempenha um papel importante na resposta 
vasodilatadora para o captopril (EMANUELI et al., 1998).  
Na mesma direção, um estudo recente demonstrou que pacientes acometidos 
por angioedema associado ao tratamento com IECA recuperaram a função normal de 
suas vias aéreas por meio da administração de uma única injeção subcutânea do 
antagonista do receptor B2 HOE (BAS et al., 2010). 
Em relação ao envolvimento do receptor TRPV1 no extravasamento plasmático 
induzido pelo captopril, observou-se que o pré-tratamento com CPZ e a 
coadministração de HOE mais CPZ em doses que per se não causam efeitos 
inibitórios, inibiu significativamente o extravasamento plasmático induzido pelo 
tratamento agudo com captopril em ratos mecanicamente ventilados. Esses resultados 
sugerem fortemente um novo mecanismo pelo qual IECAs podem induzir 
extravasamento plasmático nas vias aéreas de ratos e fornecem evidências que o 
extravasamento plasmático induzido por captopril em ratos que respiravam 
artificialmente pode ter ocorrido, pelo bloqueio da ECA que por sua vez promoveu o 
aumento dos níveis de bradicinina, resultando em sensibilização do receptor TRPV1.  
Assim, hipotetizou-se que a sensibilização do receptor TRPV1 após o 
tratamento com captopril poderia causar um estado de hipersensibilidade nas vias 
aéreas dos animais e reduzir o limiar de ativação do canal para a ventilação mecânica, 
devido à ativação do receptor B2 por bradicinina. Desse modo, a ativação do receptor 
contribuiria com a promoção de respostas reflexas mediadas centralmente, e também 
com reflexos axonais locais mediante a liberação de neuropeptídios sensoriais de 
terminais sensoriais, como SP, CGRP e neurocinina A, que podem ocasionar 
inflamação neurogênica, um evento caracterizado por extravasamento plasmático e 
vasodilatação (GEPPETTI, MATERAZZI & NICOLETTI, 2006; LIN et al., 2014).  
Confirmando nossa hipótese e os dados obtidos através do bloqueio 
farmacológico com antagonista CPZ, o tratamento com uma alta dose de capsaicina 
em ratos neonatos, induzindo neurodegeneração de nervos sensoriais que expressam 
TRPs como o receptor TRPV1, aboliu completamente o extravasamento plasmático 
induzido pela administração de capsaicina e pelo tratamento agudo com captopril em 
ratos adultos artificialmente ventilados.  
 A capsaicina quando administrada em ratos no período neonatal em dose 
elevada promove a destruição irreversível de fibras aferentes primárias sensoriais 
sensíveis a capsaicina (JANCSÓ, KIRALY & JANCSÓ-GÁBOR, 1977). Estudos 
relataram que o Ca2+ desempenha um papel importante na iniciação de pelo menos 




inibitório sobre o transporte axonal do NGF, a ação de proteases ativadas por Ca2+ e a 
apoptose induzida por dano mitocondrial e aumento de ROS (KISSIN, 2008; 
WATANABE et al., 2011).  
 Logo, capsaicina em alta dose pode ocasionar a morte de células neuronais e o 
bloqueio de seu transporte axonal, prevenindo completamente a ativação das fibras. E 
então, vários estudos utilizam a técnica para explorar características estruturais e 
funcionais de neurônios sensoriais primários, sendo possível avaliar a participação das 
fibras aferentes sensoriais TRPV1 positivas em seus experimentos (JANCSÓ, 2009; 
FERNANDES, FERNANDES & KEEBLE, 2012). 
Sendo assim, a inibição do extravasamento plasmático por CPZ juntamente 
com a inabilidade de ratos tratados com capsaicina no período neonatal em responder 
ao tratamento agudo com captopril, em nosso modelo experimental, confirmou que 
neurônios sensoriais que expressam TRPV1 estão envolvidos no mecanismo pelo qual 
esse IECA induz sensibilização e ativação do receptor TRPV1 nas vias aéreas de 
ratos artificialmente ventilados. Um efeito que parece ocorrer indiretamente via 
ativação do receptor B2, por meio do aumento dos níveis de bradicinina alcançados 
com a inibição da ECA durante o tratamento agudo com captopril.  
Tomados em conjunto, os dados da literatura e os resultados apresentados, 
podemos sugerir que o tratamento agudo com captopril, após 10 minutos, pode ativar 
ou sensibilizar indiretamente, via ativação do receptor B2, o receptor TRPV1, causando 
extravasamento plasmático nas vias aéreas de roedores.  
Além disso, em nosso modelo experimental, foi possível hipotetizar que por 
estar sensibilizado, e, portanto, com seu limiar de ativação reduzido, o canal TRPV1 
poderia se ativar quando o animal foi exposto ao estímulo mecânico, representado no 
estudo pela ventilação artificial das vias aéreas. Dessa forma, podemos sugerir que a 
ventilação mecânica, um suporte indispensável em pacientes com falência respiratória, 
poderia induzir complicações em pacientes tratados com captopril. Entretanto, outros 
estudos são necessários para avaliar se outros IECAs ou outros compostos poderiam 
também sensibilizar o receptor TRPV1 e produzir complicações nas vias aéreas 
durante a ventilação mecânica.  
Alguns estudos como o de Patel e colaboradores (2013) demonstraram que 
enalapril induz hiperresponsividade em camundongos asmáticos artificialmente 
ventilados, e o estudo de Yoshihara et al. (1995) também demonstraram que a 
inalação de ar frio por um minuto não induziu extravasamento plasmático nas vias 
aéreas de ratos artificialmente ventilados mas foi potencializado após o pré-tratamento 
com fosforamidon, um inibidor da enzima endopeptidase neutra. No entanto nenhum 




com base nos comentários reportados acima e em nossos resultados, é possível 
sugerir que captopril precisa ser administrado cautelosamente em pacientes que 
necessitem de ventilação mecânica. 
Adicionalmente, extrapolando nossos resultados, pode-se especular que outros 
efeitos adversos descritos em pacientes em tratamento com IECAs, como a tosse 
seca não produtiva, poderiam também ocorrer por meio da ativação indireta do 
receptor TRPV1 expresso nos nervos sensoriais das vias aéreas, uma vez que o 
receptor TRPV1 parece desempenhar um importante papel no processo que inicia e 
potencializa a tosse ativada por substâncias exógenas e endógenas (como 
mediadores pró-inflamatórios) (BENEMEI et al., 2015). 
Com frequência, ativadores do receptor TRPV1 estão presentes em altas 
concentrações no pulmão durante doenças das vias aéreas, aumentando a 
sensibilidade dos reflexos das vias aéreas (VELDHUIS et al., 2015). Por essa razão, 
nos últimos anos, o envolvimento do receptor TRPV1 também tem sido investigado 
extensivamente na patogênese de doenças respiratórias como asma, doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e tosse crônica, uma vez que a tosse persistente 
é comumente um primeiro sinal (GRACE et al., 2013).  
Interessantemente, Watanabe et al. (2008), utilizando um modelo de 
inflamação alérgica em cobaias, evidenciaram a ocorrência de um aumento na 
expressão do receptor TRPV1 em nervos aferentes sensoriais que inervam as vias 
aéreas.  
De modo similar, porém em humanos, Groneberg et al. (2004) evidenciaram 
um aumento da expressão do receptor TRPV1 em nervos epiteliais das vias aéreas de 
pacientes com tosse crônica, bem como um aumento na sensibilidade a tosse quando 
expostos ao desafio com capsaicina, o que também foi evidenciado por Mitchell e 
colaboradores (2005) no músculo liso brônquico, e de maneira acentuada no epitélio 
brônquico de indivíduos asmáticos e na mucosa nasal de pacientes com rinite 
vasomotora (NILIUS & SZALLASI, 2014).  
Nesse sentido, seria interessante estudar se a exposição a níveis aumentados 
de bradicinina durante o tratamento com IECA poderia alterar o fenótipo dos neurônios 
sensoriais e possivelmente de outras células, promovendo um aumento da atividade e 
expressão do receptor TRPV1, o que poderia ser determinante, por exemplo, para o 
aumento do reflexo à tosse e do extravasamento plasmático nestes pacientes. Além 
disso, TRPV1 pode ser um alvo terapêutico potencial para ação e o desenvolvimento 
de antagonistas do receptor, na tentativa de amenizar esses efeitos adversos que 




Em adição, um estudo recente demonstrou que o influxo de cálcio através da 
abertura do receptor TRPV1 pode mediar a sensibilidade de outro canal TRP, o TRP 
anquirina 1 (TRPA1), que pode estar coexpresso em nervos aferentes vagais 
sensoriais das vias aéreas que expressam TRPV1, resultando em uma interação entre 
esses dois canais (HSU & LEE, 2015).  
O receptor TRPA1 é conhecido por ser ativado por poluentes ambientais 
produzidos pela combustão de materiais (incluindo a acroleína e o crotonaldeído 
(presentes na fumaça do cigarro e principal agente causador da DPOC), isotiocianatos 
e compostos tiosulfinato e cinamaldeído, entre outros, conhecidos por causar irritação 
respiratória e extravasamento plasmático em humanos e cobaias (ANDRÉ et al., 
2008).  
E ainda, assim como receptor TRPV1, mediadores endógenos liberados 
durante processos inflamatórios, como a bradicinina, podem também sensibilizar e 
ativar o receptor, aumentando a chance de ambos os canais serem ativados 
simultaneamente durante a inflamação das vias aéreas (BANDELL et al., 2004; LIN et 
al., 2015).  
Como resultado deste efeito sinérgico envolvendo a ativação simultânea dos 
canais, pode ocorrer uma amplificação da descarga da fibra-C broncopulmonar, que 
ao disparar respostas reflexas e sensoriais desencadeia uma hipersensibilidade nas 
vias aéreas (HSU & LEE, 2015). Todavia, até o momento, não foi determinado se o 
receptor TRPA1 também estaria envolvido no mecanismo pelo qual IECAs causam 
efeitos adversos nas vias aéreas e se o tratamento crônico com essa classe de 
fármacos aumentaria a sua expressão in vivo, o que necessita de investigação.  
Ainda nesse sentido, de maneira interessante, uma degradação mais lenta de 
des-arginina9-bradicinina, um metabólito das cininas proveniente não da ação da ECA, 
mas sim da ação de carboxipeptidases, e que possui uma alta afinidade para os 
receptores B1, tem sido observada no plasma de pacientes hipertensos que sofreram 
angioedema induzido por IECA, indicando que a expressão de receptores B1 em tais 
doentes pode precipitar essa reação (MARCEAU & REGOLI, 2004; LEEB-
LUNDBERG, et al., 2005).  
Calixto et al. (2000) reportaram que o mecanismo responsável pela expressão 
do receptor B1 pode ser induzido por altas concentrações de agonistas B1 endógenos. 
De fato, ratos e camundongos apresentaram, durante o tratamento crônico com IECA, 
um aumento na expressão de receptores B1 (SULPIZIO et al., 2004).  
Além disso, a ativação de alguns receptores B2, bem como as vias de segundo 
mensageiros promovidas com sua ativação, podem gerar um aumento na população 




especialmente durante processos inflamatórios (CALIXTO et al., 2000). 
Consequentemente, não podemos descartar que a expressão de receptores B1, possa 
também estar aumentada em pacientes que fazem o uso crônico de IECAs, o que 
poderia facilitar a ocorrência de efeitos adversos, embora também seja algo ainda não 
demonstrado.  
Sendo assim, os resultados do presente estudo contribuem para a elucidação 
de um possível mecanismo pelo qual IECAs induzem efeitos adversos nas vias aéreas 
in vivo, embora o envolvimento de outros receptores não possa ser descartado.  
No entanto, até o presente momento, podemos sugerir que o tratamento com 
captopril, incapaz de causar extravasamento plasmático nas vias aéreas de ratos que 
respiravam espontaneamente, parece induzir a sensibilização do receptor TRPV1, 
parcialmente, via ativação do receptor B2, coexpressos em fibras sensoriais 
peptidérgicas das vias aéreas. Desse modo, a ativação de receptores B2 causando a 
sensibilização e redução do limiar de ativação do canal TRPV1, poderia ocasionar sua 
ativação durante a ventilação mecânica a qual os animais que respiravam 
artificialmente foram expostos.  
Na mesma direção, é possível sugerir uma nova abordagem no tratamento com 
captopril em pacientes que necessitem de ventilação mecânica, indicando que esse 
procedimento deve ser realizado com cautela em pacientes durante o tratamento com 
IECAs. E finalmente, sugere-se que receptores TRPV1 possam constituir alvos 
terapêuticos interessantes para o desenvolvimento de antagonistas seletivos e de 
ação local nas vias aéreas como alternativa para amenizar os efeitos adversos 


















 6. CONCLUSÃO 
 
 A conclusão do presente estudo está representada esquematicamente na 
figura abaixo:  
 
FIGURA 17: Representação esquemática do mecanismo proposto pelo qual captopril 
pode promover sensibilização do receptor TRPV1, pelo menos em parte, via ativação 
do receptor B2 nas vias aéreas de ratos mecanicamente ventilados. O tratamento com 
captopril (2,5 mg/kg), após 10 minutos, possivelmente por inibir a enzima conversora 
de angiotensina (ECA) e, consequentemente, o metabolismo da bradicinina (BK), 
promove o aumento dos níveis plasmáticos deste peptídeo vasodilatador (passo 1). A 
bradicinina por sua vez, ativa seus receptores metabotrópicos B2 (RB2) acoplados a 
diferentes tipos de proteína G, coexpressos com receptores TRPV1 em fibras 
aferentes vagais peptidérgicas, sensibilizando TRPV1 por meio de diferentes vias 
(RB2–PLC–PIP2; RB2–PLC–DAG–PKC; RB2–PLA2–AA) e causando hipersensibilidade 
nas vias aéreas (passo 2). Após a sensibilização, canais TRPV1 podem ser ativados 
quando expostos a diversos estímulos, como, por exemplo, possivelmente pela 
ventilação mecânica (passo 3). Assim, uma vez ativados, TRPV1 poderiam participar 




pela fibra sensorial, causando, por exemplo, extravasamento plasmático de vênulas 
pós-capilares, um dos sinais de inflamação neurogênica (passo 4). Em adição, até o 
momento, não foi determinado se os receptores TRPA1 e RB1 também estariam 
envolvidos neste mecanismo (passo 5). AA, ácido araquidônico; BK, bradicinina; 
CGRP, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina; COX, cicloxigenase; DAG, 
diacilglicerol; ECA, enzima conversora de angiotensina; IP3, inositol (1,4,5)-trifosfato; 
LOX, lipoxigenase; NTS, núcleo do trato solitário; PGs, prostaglandinas; PIP2, 
fosfatidilinositol (4,5)-bifosfato; PLC, fosfolipase C; PLA2, fosfolipase A2; PKC, proteína 
quinase C; RB2, receptor de bradicinina subtipo 2; TKs, taquicininas; TRPV1, receptor 
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